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POVZETEK 
Izbruh virusa SARS-CoV-2 (ang. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) je popolnoma 
spremenil ustaljen način življenja in zaznamoval leto 2020 kot leto, v katerem je bila s strani 
Svetovne zdravstvene organizacije 11. marca razglašena pandemija, prvič v sodobnem času smo 
zaprli državne meje, se bili primorani izolirati od svojcev, prijateljev in se naučili živeti z 
maskami. Simptomi in znaki bolezni COVID-19 se razlikujejo od pacienta do pacienta, od 
asimptomatskih znakov do sprememb v klinični sliki in laboratorijskem izvidu, ki nakazujejo 
na značilnosti citokinske nevihte. Osrednji dejavnik teh stanj pa je oksidativni stres. Čedalje več 
študij poudarja vpliv oksidativnega stresa in prevelikih količin reaktivnih kisikovih spojin na 
potek okužbe.  
V magistrski nalogi smo se dotaknili problematike oksidativnega stresa in njegove povezave s 
potekom bolezni. Namen raziskave je bil ugotoviti, ali lahko s pomočjo indeksa oksidativnega 
stresa, ki smo ga določili na podlagi d-ROMs (ang. determination of reactive oxygen 
metabolites), testa za merjenje prooksidantov, in PAT (ang. plasma antioxidant capacity test), 
testa za merjenje antioksidantov, napovemo potek bolezni pacienta. Nadalje smo s pomočjo 
rezultatov d-ROMs, PAT in indeksa oksidativnega stresa (OSI, ang. oxidative stress index), 
opredelili stanje posameznih skupin in jih vnesli v koordinatni sistem. Na koncu smo primerjali 
rezultate indeksa oksidativnega stresa dveh pacientov iz intenzivne nege z biokemičnimi in 
hematološkimi parametri, ki so bili izmerjeni na isti dan, kot je bil odvzet vzorec za analizo 
oksidativnega stresa. Meritve smo izvedli na vzorcih seruma, ki smo jih razdelili v tri skupine. 
Prva skupina je bila kontrolna skupina, sestavljali so jo posamezniki z negativnim rezultatom 
RT-PCR na okužbo s SARS-CoV-2 (UKC-negativni), v drugi skupini so bili pacienti, pozitivni 
na SARS-CoV-2, z lažjim potekom bolezni, ki ni zahteval hospitalizacije (UKC-pozitivni), v 
tretji skupini pa so bili pacienti, pozitivni na SARS-CoV-2, ki so zaradi težjega poteka bolezni 
bili hospitalizirani na intenzivni negi (UKC-intenzivna). Postavili smo šest hipotez. 
Predpostavili smo, da se indeks oksidativnega stresa razlikuje med posameznimi skupinami in 
da lahko na podlagi tega parametra predvidevamo potek bolezni. Predpostavili smo tudi, da se 
stanje posamezne skupine razlikuje po rezultatih d-ROMs, PAT in OSI ter da so rezultati 
slednjega primerljivi z rezultati hematoloških in biokemičnih parametrov. 
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Dokazali smo, da se indeks oksidativnega stresa statistično značilno razlikuje med kontrolno 
skupino in UKC-intenzivna (p = 0,024), medtem ko med skupinami UKC-pozitivni in kontrolno 
skupino (p = 0,272) ter UKC-pozitivni in UKC-intenzivna (p = 0,471) tega nismo dokazali. 
Nadalje smo s pomočjo koordinatnega sistema ugotovili, da se posamezne skupine grupirajo v 
različnih kvadrantih in s pomočjo rezultatov d-ROMs, PAT in OSI opisali njihovo stanje. 
Primerjave hematoloških in biokemičnih parametrov s parametri oksidativnega stresa so 
pokazale zelo dobro korelacijo. Na koncu smo prišli do zaključka, da vrednosti OSI zelo dobro 
napovejo potek bolezni COVID-19 in jih lahko uporabimo kot napovedni dejavnik. 
 
Ključne besede: indeks oksidativnega stresa, prooksidanti, antioksidanti, SARS-CoV-2, 
oksidativni stres. 
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ABSTRACT 
The SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) virus outbreak has 
completely changed our lives and marked 2020 as the year in which a pandemic was declared 
on March 11th by the World Health Organization. Borders were closed for the first time in 
modern world, we were isolated from our relatives, friends and learnt to live with masks. 
Symptoms and signs differ from patient to patient; some are asymptomatic and some contain 
important changes in clinical and laboratory examinations, indicating the presence of cytokine 
storm characteristics. One common factor connecting all these conditions is oxidative stress. 
More and more studies suggest the involvement of oxidative stress and the excessive amount of 
reactive oxygen species in the progression of the infection. 
In this master thesis, we focused on the association of oxidative stress with the severity of the 
disease. The aim of this research was to discover whether we can predict the outcome of the 
disease with the help of the oxidative stress index. The latter one was determined based on the 
d-ROMS (determination of reactive oxygen metabolites) test for measuring prooxidants and the 
PAT (plasma antioxidant capacity test) test for measuring antioxidants. In addition, we 
examined the conditions of each group with the d-ROM, PAT, and OSI (oxidative stress index) 
test results and inserted them into the coordinative system. In the end, we took a closer look at 
the OSI results of two patients in the intensive care and compared them with measured results 
of biochemical and hematological parameters. All tests were performed on the same day. 
Measurements were performed on the samples of a serum, while the patients were divided into 
three different groups: the first one was a control group consisting of individuals who were 
tested negative for SARS-CoV-2 (UMCL negative); in the second group we had patients with a 
confirmed SARS-CoV-2 infection with mild symptoms and were not hospitalized (UMCL 
positive); and in the third group we had patients with a confirmed SARS-CoV-2 infection and 
they were hospitalized in intensive care with a severe course of the COVID-19 disease (UMCL 
intensive care). We tested 6 hypotheses. We assumed that oxidative stress index differs between 
groups and that we can predict if the outcome of the disease will be good or poor according to 
the parameter value. We also hypothesised that the condition of individual groups differs based 
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on the d-ROMs, PAT and OSI test results and that the OSI results correlate with the results of 
hematological and biochemical parameters. 
OSI values showed statistically significant differences between the control and UMCL intensive 
care group (p = 0,024). We did not prove statistical difference between the UMCL positive and 
control group (p = 0,272) and between UMCL positive and UMCL intensive care group (p = 
0,471). Moreover, with the help of the coordinative system we discovered that groups are 
present in different parts; consequently, we can predict the conditions of each group. The 
comparisons between hematological and biochemical parameters and oxidative stress 
parameters correlate very well. Finally, we concluded that oxidative stress index predicts the 
severity of the disease and it is therefore a very good predictive factor. 
 
Key words: oxidative stress index, prooxidants, antioxidants, SARS-CoV-2, oxidative stress. 
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1. UVOD 
1.1 RADIKALI IN DRUGE REAKTIVNE SPOJINE 
V našem telesu potekajo številne kemične reakcije, ki so lahko nadzorovane ali nenadzorovane. 
Gre za oksidacije v celici, med katerimi prevladujejo večinoma enoelektronske oksidacije in v 
katerih so udeležene reaktivne spojine. Poznamo kisikove, dušikove, ogljikove, žveplove in 
halogenske reaktivne spojine. V nadaljevanju se bomo osredotočili na kisikove reaktivne 
spojine, saj so najpomembnejši predstavniki, ki nastajajo v metabolizmu in izvirajo iz kisika. 
Med reaktivne vrste spadajo tudi radikali, ki so najbolj reaktivni predstavniki družine reaktivnih 
spojin v organizmu (1, 2).  
Radikali so atomi, ioni ali nevtralne spojine, ki imajo v zunanji orbitali vsaj en nesparjen 
elektron. Primanjkljaj elektronov povzroči, da ima atom, molekula, ion idr. posebne kemične in 
fizikalne lastnosti. Radikali so kemijsko nestabilni, večinoma kratkoživi in zelo reaktivni. Ker 
težijo k temu, da bi imeli vse elektrone v parih, reagirajo z bližnjimi molekulami. Te reakcije so 
oksidacije. Oksidirajo lahko katero koli organsko molekulo v organizmu (lipidi, proteini, 
nukleotidi), kar vodi v njihovo denaturacijo in spremembo fiziološke funkcije. Pridobljen 
elektron mora imeti nasprotno smer spina kot nesparjen elektron. Radikali so tudi paramagnetne 
snovi. To omogoča, da jih lahko neposredno zaznamo z metodo elektronske spinske resonance 
(ESR) ali elektronske paramagnetne resonance (EPR). Radikali so v in vivo pogojih v nizkih 
koncentracijah (nmol/L) in imajo kratko življenjsko dobo (µs do ms), zato jih velikokrat ne 
moremo detektirati (1, 3).  
1.1.1 Reakcije radikalov 
Radikali zaradi nesparjenega elektrona in posledično izjemne reaktivnosti zelo hitro in 
nespecifično reagirajo z molekulami v okolici, zato lahko že en sam radikal sproži obsežno 
verižno reakcijo. To se zgodi, ko med seboj reagirajo radikali in neradikali. Različne atome 
povezujejo kovalentne vezi, ki se tvorijo iz elektronskega para. Ker pa pri reakciji med 
radikalom in neradikalom ni parnega števila elektronov, bo vedno nastal nov radikal (3).  
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Najpogostejše reakcije radikalov z bližnjimi molekulami so: 
 odvzem vodikovega atoma (radikali, ki tega ne zmorejo, so manj nevarni), 
 adicija na dvojno vez, 
 reakcija dveh radikalov (nastane nov radikal, če je reakcija med monoradikalom in 
diradikalom, ali pa monoradikali izginejo iz sistema), 
 reakcije dismutacije, 
 reakcije izomerizacije (1, 3).  
1.2 REAKTIVNE KISIKOVE SPOJINE 
1.2.1 Kisik 
Kisik je nepogrešljiv element v našem telesu, saj deluje kot oksidant, in je končni prejemnik 
elektronov in protonov v oksidacijskih procesih. Vzrok, da je zelo dober prejemnik elektronov, 
tiči v njegovi elektronski strukturi molekule. Elektronska konfiguracija v atomu kisika je 
1𝑠22𝑠22𝑝4. Zaradi nje po združitvi dveh kisikovih atomov pride do razporeditve elektronov, 
kar vodi v dve energetski stanji kisika: 
 TRIPLETNI KISIK (3O2) je osnovno stanje dikisikove molekule, ki se nahaja v 
atmosferi. Pišemo ga kot O2. Elektroni so razporejeni tako, da sta v molekuli kisika dva 
nesparjena elektrona v dveh π* protiveznih orbitalah. Nesparjena elektrona imata enako 
usmerjeni spin, zato je biradikal. Ker pa nimata zapolnjenih zunanjih orbital, vsak teži k 
pridobitvi še enega elektrona, zato je kisik dober akceptor elektronov. Zaradi enako 
usmerjenih spinov obeh nesparjenih elektronov lahko molekula postopoma pridobi 
manjkajoča elektrona, ne more pa sprejeti elektronskega para (spinska restrikcija). 
Tripletni kisik je zaradi omejene redukcije relativno stabilna molekula, lahko pa hitro 
reagira z radikali ali ioni prehodnih elementov, ki mu lahko prispevajo elektron. 
 SINGLETNI KISIK (1O2) je vzbujeno stanje dikisikove molekule, ki nastane iz 
tripletnega kisika, če pride do obrata enega od spinov v molekuli. Za to stanje je značilno, 
da so v molekuli vsi elektroni v parih, zato ni radikal, je pa bistveno bolj reaktiven kot 
3O2. Je praktično brezpogojni oksidant, saj lahko sprejme elektronski par in se 
neposredno reducira do peroksida. Zaradi svoje reaktivnosti ga skoraj ni v atmosferi.  
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Kisik je osrednja molekula v vseh živečih aerobnih organizmih, a so nekateri derivati kisika 
lahko zelo toksični za celice. Njegova reaktivnost namreč izhaja iz elektronske konfiguracije, 
saj ima v zunanji orbitali dva nesparjena elektrona (1, 3, 4).  
1.2.2 Nastajanje reaktivnih kisikovih spojin 
Reaktivne kisikove spojine (ROS, ang. reactive oxygen species) nastanejo iz tripletnega kisika 
in so lahko radikali ali neradikali. Vsem je skupno, da so visoko reaktivne in lahko oksidirajo 
organske molekule v organizmu. Čeprav neradikalske vrste kisika nimajo nesparjenega 
elektrona, ki je pri radikalih vzrok za reaktivnost, vseeno zelo hitro sodelujejo v radikalskih 
reakcijah in so toksične za celice. Vzroki za nastanek ROS so endogeni ali eksogeni (2).  
ENDOGENI VIRI NASTANKA REAKTIVNIH KISIKOVIH SPOJIN 
Reaktivne kisikove spojine lahko nastanejo v kataliziranih reakcijah s pomočjo citosolnih 
encimov. Oksidaze so encimi, ki katalizirajo oksidacijo različnih substratov s kisikom, pri tem 
pa nastanejo O2˙
- (superoksidni anion), H2O2 ali voda. Najbolj poznane oksidaze so NADPH-
oksidaza (NOX), ksantin oksidaza (XO), citoktrom P450 oksidaza, urat oksidaza, monoamin 
oksidaza (MAO), aldehid oksidaza (2, 5). 
Večina intracelularnih reaktivnih kisikovih spojin nastane v mitohondriju, kjer poteka dihalna 
veriga. Elektroni iz transportne verige lahko na nekaterih mestih uhajajo iz verige in se vežejo 
na kisik, kar povzroči nastanek superoksidnega aniona. Nastanek le-tega se največkrat zgodi na 
kompleksu I in III. Prenos elektronov iz kompleksov I in III na koencim Q ali ubikinon (Q) 
povzroči redukcijo koencima Q do ubikinola (QH2). Reducirani ubikinol pa preko nestabilnega 
intermediata (semikinonski radikal) omogoči regeneracijo koencima Q. Ta formiran intermediat 
lahko zlahka prenese elektrone na kisik, posledica tega je nastanek superoksidnega aniona. 
Reakcija je neencimska, zato večji je metabolizem, večji je tudi nastanek ROS (2, 5).  
V endogeni nastanek ROS so vpleteni tudi prosti ioni bakra ali železa, ki lahko reagirajo s 
superoksidnim anionom in/ali vodikovim peroksidom do HO˙ (hidroksilni radikal). Gre za tako 
imenovano Fentonovo reakcijo. Podobna reakcija vključuje lipidne hidroperokside ter nastanek 
alkoksilnih (RO˙) in peroksilnih radikalov (ROO˙) v lipidnem dvosloju membrane (2, 5).  
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EKSOGENI VIRI NASTANKA ROS 
Zunanji dejavniki nastanka ROS so različna sevanja, kemikalije, kot so pesticidi, določena 
zdravila, kajenje, alkohol in tudi virusi ter bakterije (3, 5). 
KEMIČNA POVEZANOST MED SPOJINAMI 
Večina predstavnikov je med seboj povezana (slika 1), izjema je le ozon, ki pride v telo iz 
okolice. Ko tripletni kisik sprejme elektron, nastane superoksidni anion (O2˙
-), z njim pa se 
pojavita še hidroperoksilni radikal (HOO˙) in vodikov peroksid (H2O2), ki je vedno produkt 
dismutacije O2˙
-. H2O2 nastane v reakciji z encimom SOD (superoksid dismutaza). 
Odstranjevanje H2O2 poteka s pomočjo dveh skupin encimov, in sicer s katalazami in 
peroksidazami, ki vsaka na svoj način H2O2 pretvarjajo v vodo in kisik (1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1:Povezanost predstavnikov ROS. Prirejeno po (1). 
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1.2.3 Predstavniki reaktivnih kisikovih spojin 
Preglednica I: Reaktivne kisikove spojine 
Radikali Neradikali 
Superoksidni anion  O2˙
- Tripletni kisik 3O2 
Hidroksilni radikal HO˙ Singletni kisik 1O2 
Hidroperoksilni radikal HOO˙ Ozon  O3 
Peroksilni radikal ROO˙ Vodikov peroksid H2O2 
Alkoksilni radikal RO˙ Hidroperoksid ROOH 
Aroksilni radikal ArO˙ Peroksidi ROORˈ 
Semikinonski radikal UQ˙ Hipoklorna kislina HOCl 
 
SUPEROKSIDNI ANION (𝑶𝟐˙
-) 
O2˙
- je radikal, ki nastane v encimskih procesih, pri avtooksidacijah in neencimskem prenosu 
elektronov na kisik. Največ se ga proizvede v mitohondriju, njegova reaktivnost z biološkimi 
molekulami je slaba. Pri nizkem pH-ju se lahko spremeni v hidroperoksilni radikal, ki lahko 
brez težav vstopa v fosfolipidni dvosloj in med drugim povzroči peroksidacijo lipidov. 
Mitohondrij ga v primeru nastanka odstrani s pomočjo encima SOD (2). 
VODIKOV PEROKSID (𝑯𝟐𝑶𝟐) 
Vodikov peroksid nastaja in vivo v reakciji dismutacije, ki jo katalizira encim SOD. Čeprav ni 
radikal, ima vseeno veliko oksidacijsko aktivnost in lahko pri relativno nizkih koncentracijah 
povzroči poškodbe celic. H2O2 ima dve značilnosti, zaradi katerih je zelo pomembno njegovo 
čim hitrejše odstranjevanje. H2O2 lahko reagira z ioni prehodnih kovin, pri čemer nastaja HO˙, 
ki je najreaktivnejši radikal v našem telesu. H2O2 je prav tako podoben vodi in lahko brez težav 
prehaja biološke membrane, zato ne vemo, kje v celici bo nastal HO˙ (2).  
HIDROKSILNI RADIKAL (HO˙) 
HO˙ je v telesu izredno škodljiv, saj močno reagira z organskimi in anorganskimi molekulami, 
vključno z DNA, proteini, lipidi, ogljikovimi hidrati. Nastaja pri Fentonovi reakciji, kjer 
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železovi ali bakrovi ioni katalizirajo razpad H2O2 (slika 2). Nastali HO˙ nadalje reagira tako, da 
privabi vodikov atom (ta lahko izvira iz maščobne kisline), nastane nov radikal ter voda. Tako 
se začnejo reakcije peroksidacije fosfolipidov in nenasičenih maščobnih kislin. Nenasičene 
maščobne kisline so dovzetnejše za peroksidacije, saj vsebujejo dvojne vezi, ki zmanjšajo 
energijo vodikove vezi, posledično se ta lahko odcepi. Značilna je tudi Haber-Weissova reakcija 
(slika 2), kjer se manjši del O2˙
- ob pomoči ionov železa pretvori v HO˙(2, 3).  
 
 
 
 
HIPOKLORNA KISLINA (HOCl) 
HOCl je močan oksidant, ki nastane z aktiviranjem nevtrofilcev na mestu vnetja iz H2O2 in 
klorida s pomočjo encima mieloperoksidaze (slika 3). Je pomembna molekula, saj deluje 
baktericidno proti mikrobom, a lahko v velikih koncentracijah povzroči poškodbe okoliškega 
tkiva (2).  
 
 
1.3 ANTIOKSIDANTI 
Antioksidanti so snovi, ki upočasnijo ali preprečijo nastanek reaktivnih kisikovih spojin ali 
odstranijo snovi, ki lahko sprožijo oksidacije celičnih sestavin. Zatorej so reducenti, ki v 
reakcijah z reaktivnimi snovmi nudijo vodikov atom ali elektron in preprečijo širjenje verižne 
radikalske reakcije (slika 4). Antioksidanti so zelo heterogena skupina snovi, delimo jih po 
različnih kriterijih. Glede na kemijsko strukturo so encimski in neencimski, glede na izvor 
endogeni ali eksogeni, glede na topnost hidrofilni in hidrofobni ter glede na zmožnost 
regeneracije obnovljivi in neobnovljivi. Uspešen antioksidant mora za zagotavljanje zaščite v 
vseh celicah biti ob pravem času na pravem mestu, reakcija med antioksidantom in reaktivno 
snovjo pa mora biti hitrejša od reakcije reaktivne snovi s celično komponento. Obstaja 
Slika 2: Fentonova in Haber-Weissova reakcija. Prirejeno po (1). 
Slika 3: Nastanek hipoklorne kisline. Prirejeno po (2). 
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nevarnost, da sam antioksidant postane potencialni oksidant, ko nekemu radikalu ponudi svoj 
elektron ali vodikov atom. Zaradi dobre organiziranosti antioksidantov se to načeloma ne zgodi, 
saj ta hitreje reagira z drugim antioksidantom kot z radikalom (1, 3).  
Zaradi strukturne heterogenosti poznamo več mehanizmov delovanja: 
 odstranjevanje radikalov in drugih reaktivnih kisikovih spojin s pomočjo encimov 
(SOD, katalaza, glutation peroksidaza idr.), 
 nizkomolekularni antioksidanti, med katere spadajo lovilci radikalov (GSH, NADH, 
sečna kislina, karoten, tokoferoli, polifenoli idr.) in kelirajoče spojine (nekateri proteini 
kot transferin, haptoglobin, ki reagirajo z železovimi, bakrovimi in drugimi ioni ter s tem 
zmanjšajo njihovo prisotnost v organizmu in preprečijo nastanek radikalov in razgradnjo 
lipidnih peroksidov) (6).  
 
 
1.3.1 Encimski antioksidativni sistem 
Encimi imajo v primerjavi z antioksidanti eksogenega izvora dve pomembni prednosti: 
 sintezo uravnava celica, kar je pomembna prednost, saj je informacija za encim zapisana 
v genu, zato je sinteza vedno možna, 
 so katalizatorji in se zato v reakcijah ne porabijo. 
Slika 4: Delovanje antioksidantov. Prirejeno po (1). 
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Slabost encimov je velikost molekule, ki omejuje njihovo gibanje. V primerjavi z njimi so 
antioksidanti eksogenega izvora majhne molekule, ki se lahko gibljejo med celicami in v njih 
(1).  
SUPEROKSID DISMUTAZA (SOD) 
Superoksid dismutaze so encimi, prisotni v praktično vseh aerobnih celicah in zunajceličnih 
tekočinah, in so ključni člen antioksidativne obrambe, saj odstranjujejo prvi radikal v skupini 
ROS. Produkt reakcije dismutacije sta vodikov peroksid in kisik. SOD spada v skupino 
metaloencimov, saj za svoje delovanje potrebuje kovinski ion kot kofaktor. Odvisno od 
izoencima je kofaktor lahko mangan, železo, baker ali cink (7, 8).  
KATALAZA (CAT) 
Katalaza je tetramer, sestavljen iz 4 enakih monomerov, od katerih vsak vsebuje prostetično 
skupino hem z železom (Fe3+) v aktivnem mestu. Katalizira pretvorbo H2O2 v vodo in kisik. 
Nahaja se predvsem v peroksisomih in eritrocitih, kjer jih varuje pred H2O2 (1, 8).  
GLUTATION PEROKSIDAZA (GSH-Px) 
Glutation peroksidaze so družina tetramernih encimov. Nahajajo se v celičnem citosolu in 
matriksu mitohondrijev ter katalizirajo razgradnjo H2O2 in lipidnih peroksidov z glutationom 
kot substratom do vode in alkoholov. V aktivnem mestu encima je selenocistein, kjer poteka 
reakcija odstranjevanja peroksidov. GSH-Px se nahaja tudi v obliki, ki je neodvisna od selena, 
vendar lahko ta reducira le H2O2. GSH-Px je vključena v glutation redoksni sistem, ki ga 
sestavljajo GSH-Px, glutation reduktaza (GR) in njun substrat glutation (GSH). GSH-Px 
reducira H2O2 do vode, hkrati pa se glutation (GSH), ki je vir elektronov, oksidira do glutation 
disulfida (GSSG). Celica lahko nastali GSSG obnovi nazaj do GSH z glutation reduktazo, vir 
vodika pa je NADPH (slika 5) (1, 3, 8).  
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1.3.2 Neencimski antioksidativni sistem 
V to skupino prištevamo nizkomolekularne antioksidante, ki so lahko endogenega izvora 
(bilirubin, koencim Q, lipojska kislina, sečna kislina, ženski spolni hormoni, glutation, 
melatonin), in spojine, pridobljene s hrano (askorbinska kislina, tokoferol, karotenoidi, 
polifenoli rastlinskega izvora) (6).  
ASKORBINSKA KISLINA (Vitamin C) 
Askorbinska kislina je vodotopni antioksidant v zunaj- in znotrajcelični tekočini, ki neposredno 
reagira s superoksidom, hidroksilnim radikalom in ostalimi peroksidi. Pri tem izgubi dva 
elektrona in nastane askorbilni radikal, ki pa je relativno stabilen. Hkrati sodeluje tudi pri 
obnavljanju vitamina E. Deluje v prvi liniji antioksidativne obrambe, saj lipidne membrane in 
proteine varuje pred oksidativnimi poškodbami. Obnavlja se lahko s pomočjo encimov (NADH 
semidehidroaskorbat reduktaza, dehidroaskorbat reduktaza) ali pa brez njih (glutation in 
lipojska kislina). Vitamin C je pomemben kofaktor številnih encimov. V primeru visokih 
koncentracij in prisotnosti prehodnih kovin lahko deluje tudi kot prooksidant in tvori ROS ter 
hidroksilni radikal (6, 8, 9).  
α-tokoferol (Vitamin E) 
Vitamin E je lipofilni vitamin, ki se nahaja v membranah celic (endoplazmatski retikulom in 
mitohondrij). Je glavna obramba pred oksidativnimi poškodbami membrane pred lipidno 
peroksidacijo, saj donira elektron ali vodik iz fenolne skupine peroksilnemu radikalu, ki nastane 
med oksidacijo lipidov. Obstaja 8 naravnih izomerov, od katerih ima α-tokoferol največjo 
biološko aktivnost. Po reakciji vitamina E z radikalom nastane tokoferilni radikal, ki je manj 
reaktiven in se lahko obnovi s pomočjo vitamina C in GSH, lahko pa reagira z drugim 
tokoferilnim radikalom in se tako inaktivira (3, 6, 8).  
Slika 5: Odstranjevanje vodikovega peroksida z glutation peroksidazo in regeneracija GSSG. Prirejeno po (1). 
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GLUTATION 
Glutation je tripeptid, ki ga sestavljajo aminokisline cistein, glutamat in glicin. Je eden izmed 
najpomembnejših in najpogostejših endogenih antioksidantov, saj je razmerje GSH/GSSG 
dober pokazatelj oksidativnega stresa. V svoji strukturi ima tiolno skupino (-SH), ki deluje kot 
reducent in lahko nudi vodik ali elektron. Glutation opravlja številne naloge, in sicer odstranjuje 
H2O2 in preprečuje lipidno peroksidacijo preko GSH-Px, je kofaktor številnim encimov, kot so 
GSH-Px in transferaza, obnavlja vitamin C in E v njuno aktivno obliko, ščiti celice pred 
apoptozo ter regulira in aktivira številne transkripcijske faktorje (1, 8).  
KAROTENOIDI (β-karoten) 
Karotenoidi so skupina barvnih pigmentov. Naloga β-karotena je lov na singletni kisik in 
odstranjevanje produktov lipidne peroksidacije (6).  
1.4 OKSIDATIVNI STRES 
Oksidativni stres se je kot pojem prvič pojavil leta 1985, ko ga je uvedel Helmut Sies. Nastane 
zaradi porušenega ravnovesja med nastankom in akumulacijo kisikovih reaktivnih zvrsti v 
celicah ter tkivih in zmožnostjo obrambnega antioksidativnega sistema, da odstrani te reaktivne 
produkte. Ravnovesje se poruši zaradi povečane tvorbe reaktivnih zvrsti in/ali zmanjšane 
aktivnosti antioksidativne zaščite. To vodi v številne spontane oksidacije v celici. Ker so 
reducenti skoraj vse celične sestavine, se začne oksidacija bioloških makromolekul, kot so lipidi, 
proteini, nukleotidi, kar vodi v njihovo denaturacijo in posledično spremembo njihove fiziološke 
funkcije. ROS povzročijo toksične učinke, ki vodijo v poškodbe celic, dolgotrajen oksidativni 
stres pa povzroči pospešeno staranje in številne bolezni, kot so demenca, vnetja, kancerogene 
bolezni, sladkorna bolezen, srčno-žilne bolezni idr. V nasprotju s temi boleznimi oksidativni 
stres v zgodnjem obdobju nima tipične klinične slike, ki bi opozorila na njegovo prisotnost. 
Simptomi običajno pridejo do izraza šele, ko se razvijejo kronične bolezni (4, 10).  
1.4.1 Pozitivni oksidativni stres 
V fiziološkem stanju je prooksidantov rahlo več kot antioksidantov, saj majhne količine ROS 
nastajajo kot stranski proizvod pri metabolizmu kisika. V normalnih količinah sodelujejo v 
številnih fizioloških vlogah in prilagajajo organizem na dejavnike iz okolja in telesa, ki povečajo 
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nastanek ROS (celično signaliziranje, preko katerega povzročijo izražanje ustreznih genov, 
sintezo proteinov, sintezo nekaterih hormonov in pomembno delujejo kot obrambni mehanizem 
pred okužbami) (3, 10).  
1.4.2 Vnetje in oksidativni stres 
Vnetje je normalen odziv telesa na poškodbo, vdor patogenega organizma, dražeče snovi in 
drugih toksinov. V tem procesu so udeležene celice imunskega sistema – nevtrofilci in monociti 
pri akutnem vnetju ter makrofagi zlasti pri kroničnem vnetju. Fagociti ob vdoru mikrobov 
uporabljajo zelo močne oksidante iz skupine ROS in RNS (ang. reactive nitrogen species) – 
O2˙
-, H2O2, HOCl, ˙NO in druge kot obrambni mehanizem. Proizvedejo jih s pomočjo NADPH-
oksidaze, ki elektron iz NADPH prenese na kisik, končni produkt pa je O2˙
-, ki nadalje reagira 
s pomočjo SOD do H2O2.Ta služi kot starševski produkt, iz katerega nastane ogromno drugih 
reaktivnih snovi. Lahko deluje neposredno, del pa ga mieloperoksidaza katalizira v hipoklorit. 
Tak nenaden pojav večjih količin reaktivnih snovi, ki jih proizvedejo fagociti, imenujemo 
oksidativnih izbruh. Ta proces je v omejenem obsegu nujen za spopad s patogeni. Če pa pride 
do kroničnega vnetja, lahko to povzroči kronični oksidativni stres, saj se lahko ta sam vzdržuje. 
Zaradi čedalje večjih količin ROS in RNS se pri kroničnem vnetju začne oksidirati čedalje več 
celičnih komponent, kar vodi v poškodbe in apoptozo. S kroničnim vnetjem in oksidativnim 
stresom so povezane številne degenerativne bolezni, srčno-žilne bolezni, sladkorna bolezen, 
kancerogene bolezni idr. (slika 6) (1). 
 
Slika 6: Povezava akutnega in kroničnega vnetja z oksidativnim stresom in posledice. Prirejeno po (1). 
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1.5 OKSIDATIVNI STRES IN OKUŽBA S SARS-CoV-2 
1.5.1 Lastnosti SARS-CoV-2 
Decembra 2019 so poročali o visokem številu primerov netipične pljučnice, ki jo je povzročil 
novo identificirani β-koronavirus. Žarišče izbruha je bilo na Kitajskem v mestu Vuhan. 
Koronavirusna bolezen (COVID-19) se je v zelo kratkem času razširila po celem svetu. 11. 
marca 2020 je bila s strani Svetovne zdravstvene organizacije razglašena za pandemijo. Številne 
študije predpostavljajo, da je rezervoar virusa (SARS-CoV-2) netopir. Ta naj bi preko 
neznanega vmesnega gostitelja prešel na človeka, a dokazov za to še ni. Virus povzroča okužbo 
zgornjih in spodnjih dihal. Glavni simptomi so vročina, kašelj in dispneja. V napredovanih 
stadijih lahko pride do pljučnice in akutnega respiratornega distresnega sindroma (ARDS). 
Laboratorijski izvidi v večini primerov kažejo na znižano koncentracijo limfocitov, podaljšan 
protrombinski čas, povišane vrednosti laktat dehidrogenaze, pomanjkljiv celični imunski odziv, 
aktivacijo koagulacije ter poškodbe srca, jeter in ledvic (11, 12).  
SARS-CoV-2 je enovijačni, z ovojnico obdani pozitivno smerni virus RNA. Sestavljajo ga štirje 
pomembni strukturni proteini, in sicer protein E (ang. envelope), protein M (ang. membrane), 
protein S (ang. spike) in protein N (ang. nucleocapsid). Njihova naloga je, da regulirajo funkcijo 
in strukturo virusa. Najpomembnejšo vlogo imata protein N, ki pomaga virusu pri nastanku 
kapside in celotne strukture, ter protein S, ki omogoča vezavo virusa na gostiteljsko celico. Ko 
pride do okužbe, se RBD (ang. receptor binding domain) proteina S veže na receptor ACE2 
(ang. angiotensin-converting enzyme 2) gostiteljske celice. Ta se izraža v pljučih, ledvicah in 
črevesju. V 83 % primerov je izražen v pljučih, zato virus tam povzroči največjo škodo (11, 13).  
1.5.2 Odziv imunskega sistema na okužbo  
Vse več podatkov poudarja vlogo pretiranega imunskega odziva in razvoja citokinske nevihte 
kot vzrok poškodbe pljuč in hujšega poteka bolezni COVID-19, ki se pojavlja predvsem pri 
starejši populaciji. Imunski odziv ima ključno vlogo pri obvladovanju okužbe, a lahko v 
čezmerni in nekontrolirani aktivaciji prispeva k težjemu poteku bolezni. 
Virus vstopi v telo tako, da se S-protein koronavirusa veže na receptor ACE2 gostiteljske celice, 
pri tem pride do fuzije z membrano in sprostitve virusne RNA v celico. Virusno RNA 
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prepoznajo vzorčno prepoznavni receptorji ali receptorji PRR (ang. pattern recognition 
receptor), ki so odgovorni za prepoznavanje molekul PAMP (ang. pathogen-associated 
molecular pattern), ki jih vsebujejo mikroorganizmi in jih preko njih ločijo med seboj. SARS-
CoV-2 običajno prepoznavajo RIG-u podobni receptorji (ang. retinoic acid-inducible gene-I- 
like receptors), NOD-u podobni receptorji (ang. nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptors) in tollu podobni receptorji 3 (TLR, ang. toll-like receptors), TLR7, TLR8 in 
TLR9, ki se nahajajo na makrofagih, dendritičnih celicah in drugih celicah imunskega sistema. 
Po aktivaciji ti receptorji v citosolu imunske celice preko adaptorskih beljakovin sprožijo 
ustrezno signalno transdukcijsko pot. Ta sproži kaskado reakcij, v katere je vključena tudi 
adaptorska molekula MyD88 (ang. myeloid differentiation primary response protein), in vodi 
do aktivacije transkripcijskega faktorja, imenovanega jedrni faktor-κB (NF-κB, ang. nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), interferon regulatornega faktorja 3 
(IRF3, ang. interferon regulatory factor 3) ter nastanek interferonov (IFN-α/β, ang. interferon 
alpha/beta), ki so vpleteni v antivirusni odziv skupaj z ostalimi proinflamatornimi citokini. V 
plazmi pacientov s COVID-19 so zaznane povišane vrednosti interlevkinov, IL-1, IL-3, IL-4, 
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, GCSF (ang. granulocyte colony-stimulating 
factor), MCSF (ang. macrophage colony-stimulating factor), MCP-1 (ang. monocyte 
chemoattractant protein-1), IFN-γ (ang. interferon gamma), TNF-α (ang. tumor necrosis factor 
alpha) idr. To nakazuje, da COVID-19 sproži obsežen vnetni odziv, ki lahko vodi tudi do 
citokinske nevihte in poškodbe pljuč (14, 15, 16).  
T-celična imunost 
Celični odziv T in B se pojavita približno en teden po pričetku simptomov. Celice T CD8+ so 
pomembne za direktni napad okuženih celic, medtem ko so celice T CD4+ ključne za 
povezovanje celic T CD8+ in B ter za proizvodnjo citokinov. Na podlagi izvedenih avtopsij so 
ugotovili, da se T-celice začnejo kopičiti na mestu okužbe z namenom, da uničijo celice z 
virusom, zaradi tega je v krvi prisotna limfopenija (17).  
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B-celična imunost 
B-celični odziv se najprej pojavi proti N-proteinu virusa SARS-CoV-2, medtem ko v drugem 
tednu po pričetku simptomov začnejo nastajati nevtralizirajoča protitelesa proti S-proteinu 
(domena RBD). V raziskavah so ugotovili, da nekatere populacije pacientov ne razvijejo dolgo 
trajajočih protiteles proti SARS-CoV-2, zato ni znano, ali lahko pride do ponovne okužbe z 
virusom (17).  
1.5.3 Nastajanje reaktivnih kisikovih spojin v okuženih 
celicah 
Za nekatere viruse, kot je hepatitis C, obstajajo jasne povezave z oksidativnim stresom, za 
SARS-CoV-2 jasnih dokazov zaenkrat ni. Številne predklinične raziskave kažejo na to, da pri 
patogenezi virusne infekcije ter napredovanju in resnosti bolezni igrata zelo pomembno vlogo 
povečan nastanek ROS in zmanjšan antioksidativni odziv. Pri hudem poteku bolezni gre za 
povezavo več patofizioloških procesov, kot so citokinska nevihta, vnetje, celična apoptoza in 
redoks neravnovesje, ki vplivajo na slab izid bolezni. V nadaljevanju bom predstavila nekaj do 
sedaj znanih mehanizmov nastanka ROS in oksidativnega stresa v povezavi z okužbo SARS-
CoV-2 (18).  
Vstop virusa v celico najprej sproži aktivacijo celic naravne imunosti (makrofagi, nevtrofilci), 
ki pridejo na mesto in sprožijo vnetni odziv. Makrofagi pri opravljanju svoje naloge izločijo 
citokine in proizvedejo številne oksidante, ki jih uporabijo za obrambo proti virusu. Proizvodnja 
je odvisna od NADPH-oksidaze, ki povzroči nastanek O2˙
-, ter od mieloperoksidaze, ki 
katalizira nastanek hipoklorne kisline. ROS so sposobne aktivirati epitelijske celice in 
alveolarne makrofage, da generirajo kemotaktične molekule. Te v pljuča še dodatno privabijo 
nevtrofilce, predvsem pa monocite in limfocite, kar omogoči idealno okolje za nastanek 
kroničnega vnetja. Infiltracija limfocitov v pljuča lahko pojasni limfopenijo in povišano 
razmerje nevtrofilci proti limfocitom v krvi. Slednje je opaženo pri kritično bolnih pacientih in 
se uporablja tudi za napoved bolnišnične smrti. Povečane ROS, ki jih izločijo nevtrofilci, 
makrofagi in druge imunske celice, imajo do sedaj dve posledici, in sicer ROS poškodujejo 
eritrocite, iz katerih se v krvni obtok sprosti hem, ki ga razgradi hem oksigenaza, sprosti se 
prosto železo, hkrati pa pride do oksidativnega izbruha ter nastanka superoksidnega radikala in 
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vodikovega peroksida. Nadalje oksidativni stres in prosto železo pretvorita fibrinogen v 
abnormalne fibrinske strdke, posledično nastane mikrotromboza v vaskularnem sistemu in 
pljučni mikrocirkulaciji (12, 19).  
Povečano nastajanje ROS sproži direktno ali indirektno signalno pot NF-κB, za katero študije 
nakazujejo, da je prav njena aktivacija odgovorna za težji potek bolezni. NF-κB je eden od 
glavnih mediatorjev indukcije citokinov in kemokinov. Je osrednji faktor, ki koordinira odziv 
naravne imunosti, vnetnega odziva in zorenje limfocitov, torej pridobljeni imunski sistem. 
Aktivacija te poti se začne s translacijo virusnih proteinov in nastankom proteina ORF3a, ki 
kodira gen za Ca2+ionski kanal. Protein ORF3a (ang. accessory protein 3a) skupaj s TRAF3 
(ang. TNF receptor-associated factor) aktivira signalno pot NF-κB, rezultat tega pa je 
transkripcija gena pro-IL-1B. ORF3a skupaj s TRAF3 aktivira tudi inflamasomski kompleks v 
makrofagih, ki ga sestavljajo NLRP3 (ang. NLR family pyrin domain containing 3), ASC (ang. 
apoptosis-associated speck-like protein) in kaspaza 1. Ko pride do ustreznega sekundarnega 
signala, kot je influks Ca2+ionov (kalcijevo signaliziranje se lahko sproži, ko pride do 
akumulacije virusnih in gostiteljevih proteinov v endoplazemskem retikulumu, ki je glavno 
skladišče kalcijevih ionov v celici), nastanek ROS, aktivacija kaspaze in poškodba mitohondrija, 
vodi to v pretvorbo pro-IL-1B v IL-B in nastanek velikega spektra drugih citokinov in 
kemokinov. To so IL-2, IL-8, MIP1a (ang. macrophage inflammatory protein-1α), MCP-1 in 
RANTES (ang. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted). NLRP3 igra 
zelo pomembno vlogo, saj so ugotovili, da prisotnost aktivatorjev NLRP3 v makrofagih ni 
dovolj za aktivacijo inflamasoma. Nadalje je pomembna ugotovitev, da SARS-CoV-2 sproži 
tako imenovan signal 1, ki vodi v aktivacijo NF-κB in posledično tudi v aktivacijo NLRP3. 
Inflamasomski kompleks je pomemben element pri citokinski nevihti. Študije kažejo, da ROS 
delujejo kot ligandi in so sprožilec NLRP3 inflamasoma. Če pride do prekomerne aktivacije 
vseh teh poti, vodi to v citokinsko nevihto, iz katere se lahko razvije respiratorni distresni 
sindrom. Citokinsko nevihto preko teh signalnih poti sprožijo aktivirani levkociti, vključno z 
limfociti B in T, makrofagi, monociti, nevtrofilci, dendritičnimi celicami, in tudi epitelijske in 
endotelijske celice (11, 12, 13, 20, 21, 22, 23).  
Drugo povezavo ROS z virusom lahko naredimo preko pljuč, saj jih virus najbolj prizadene. 
Pljuča so zaradi velikih potreb po kisiku, povečanega krvnega obtoka in izpostavljenosti 
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okolijskim patogenom in toksinom, ki jih sproža na primer kajenje, bolj dovzetna za oksidativni 
stres. Ko pride do poškodbe pljuč zaradi infiltracije virusa, so potrebe po kisiku večje, zato se 
pri metabolizmu porablja čedalje več ATP-ja, iz katerega nastane hipoksantin. Slednjega 
katalizira hipoksantin oksidaza, produkt je O2˙
-. Poleg hipoksantin oksidaze sta v epiteliju pljuč 
prisotni tudi NADP-oksidaza in NO-sintaza, ki prav tako prispevata k oksidaciji med pljučno 
poškodbo ali ishemijo (13).  
Glavni vir reaktivnih kisikovih spojin v telesu so mitohondriji, ki vzdržujejo celično oksidativno 
ravnovesje. Vnetni citokini, kot so TNF-α, povzročijo od kalcija odvisno povečanje nastanka 
ROS, prav tako pa so se mitohondrijski ROS izkazali, da tudi sami stimulirajo nastanek vnetnih 
citokinov. Začaran krog citokinske nevihte, vnetja in akumulacije ROS nedvomno povzroči 
mitohondrijsko nefunkcionalnost, ki vodi v nepravilno delovanje dihalne verige (še več ROS), 
hipoksijo, sprostitev njegove vsebine v citosol pa dodatno povzroči nastanek vnetnih citokinov 
in kemoatraktantov. Vodikov peroksid je tisti, ki sproži ekspresijo številnih genov za vnetne 
citokine, kot so IL-1, IL-6, TNFα in inducibilna sintaza dušikovega oksida (iNOS, ang. 
inducible nitric oxide synthase) preko aktivacije poti NF-κB. Nadalje preko encima iNOS 
nastane NO, s katerim reagira superoksidni radikal, produkt je peroksinitrit. NO in peroksinitrit 
sta zelo toksična za mitohondrije. Ta proces lahko pojasni hipoksijo oziroma nezmožnost 
mitohondrijev, da kljub normalni saturaciji kisika v tkivu izkoristijo kisik (12,13).  
Drugi pomemben označevalec, ki je povišan pri pacientih s COVID-19, je feritin. Feritin je 
označevalec vnetja in se izloča tudi iz izčrpanih, umirajočih celic. Hiperferitinemija lahko 
povzroči disregulacijo mitohondrijev, saj je mitohondrij vpleten v metabolizen železa (sinteza 
hema, shranjevanje železa v obliki feritina), nadalje pa lahko to vodi tudi v celični stres ali 
celično smrt. Druga skrb vzbujajoča stvar pa je, da lahko prekomerno kopičenje železa katalizira 
nastanek hidroksilnega radikala preko Haber-Weissove in Fentonove reakcije, kar ponovno vodi 
v pretirani nastanek ROS. Dodatno še hidroksilni radikal pretvori plazemski fibrinogen v 
fibrinske strdke, ki jih tudi encimski sistemi ne morajo razgraditi. Akumulacija ROS poškoduje 
celične komponente in mitohondrije (12, 24). 
Sara Pucko  Magistrska naloga 
17 
 
1.5.4 Antioksidativna obramba 
Glavni transkripcijski faktor, ki kontrolira ekspresijo obrambnih encimov, je nuklearni faktor 
Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2–related factor 2). Ko je količina ROS v normalnem 
obsegu, je Nrf2 zadržan v citoplazmi, ko pa se količina ROS poveča, Nrf2 oddisociira od 
kompleksa, na katerega je vezan, in se prenese v jedro. V jedru se veže na antioksidativni 
odzivni element (ARE, ang. antioxidant response element), ki je v promotorskih regijah tarčnih 
genov, ki kodirajo antioksidativne encime. Tudi sam gen Nrf2 vsebuje sekvence ARE v svojem 
promotorju in lahko spodbudi ekspresijo genov v pozitivni povratni zanki. Nrf2 kontrolira 
predvsem superoksid dismutaze, katalaze, peroksiredoksine in glutation reduktaze. Po pravilu 
bi torej izpostavljenost prooksidantov vodila do aktivacije Nrf2 in nastanka antioksidantne 
obrambe. A so ugotovili, da je pri okužbah z respiratornimi virusi drugače, saj jih povezujejo z 
inhibicijo poti Nrf2, aktivacijo signalne poti NF-κB ter produkcijo citokinov in oksidativne 
poškodbe (20).  
2. NAMEN DELA 
V normalnem fiziološkem stanju imamo ravnovesje med nastankom ROS in zaščitnim 
antioksidativnim sistemom. Porušenje ravnovesja vodi v nastanek oksidativnega stresa, ta pa 
lahko v dolgotrajni obliki pripelje do številnih bolezni. Eden od vzrokov za povečan nastanek 
ROS je okužba z virusom SARS-CoV-2. Dosedanja odkritja kažejo, da lahko povečane količine 
ROS pripeljejo do hujšega poteka bolezni COVID-19. 
Namen magistrske naloge je s pomočjo testov d-ROMs in PAT ugotoviti stanje prooksidantov 
in antioksidantov pri pacientih, ki so bili sprejeti v obravnavo na podlagi pozitivnega testa RT-
PCR (ang. reverse transcription polymerase chain reaction) na SARS-CoV-2, ter na podlagi 
rezultatov testov d-ROMs in PAT po določenem algoritmu izračunati indeks oksidativnega 
stresa. Izračunani indeks bomo uporabili kot napovedni dejavnik za težji potek okužbe. Tako 
bomo lahko vnaprej predvideli, pri katerem pacientu bo prišlo do večjih zapletov. Nadalje 
želimo na podlagi vseh treh parametrov interpretirati, kakšne so značilnosti posamezne skupine 
(ali so v določeni skupini izrazito povišani/znižani prooksidanti ali antioksidanti) in ugotoviti 
vzrok za to. Prav tako bomo podrobneje pogledali rezultate pacientov, ki so bili hospitalizirani 
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na intenzivni negi, in jih primerjali z biokemičnimi in hematološkimi parametri, ki so bili 
izmerjeni na isti dan, kot je bil odvzet vzorec za analizo oksidativnega stresa. 
Izbrali smo dve skupini pacientov (pozitivni z lažjim potekom bolezni, brez hospitalizacije in 
pozitivni, hospitalizirani na intenzivni negi), ki jih bomo primerjali s kontrolno skupino, ki jo 
predstavljajo osebe z negativnim testom RT-PCR na SARS-CoV-2. 
Glede na namen magistrske naloge smo postavili naslednje ničelne hipoteze: 
1) Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih oseb z lažjim potekom bolezni, brez 
hospitalizacije statistično razlikuje od kontrolne skupine. 
2) Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na intenzivni 
negi statistično razlikuje od kontrolne skupine. 
3) Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na intenzivni 
negi statistično razlikuje od skupine pozitivnih oseb z lažjim potekom bolezni, brez 
hospitalizacije. 
4) Glede na vrednosti testov d-ROMs in PAT ter indeksa oksidativnega stresa se skupine 
koncentrirajo v različnih kvadrantih koordinatnega sistema in na podlagi tega lahko 
napovemo, v kakšnem stanju je pacient. 
5) Indeks oksidativnega stresa pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na intenzivni 
negi korelira z izmerjenimi biokemičnimi in hematološkimi parametri (limfociti [%], 
nevtrofilci [%], S-CRP, S-IL-6,). 
6) Indeks oksidativnega stresa služi kot napovedni dejavnik poteka okužbe. 
3. MATERIALI IN METODE 
3.1 VZORCI 
Meritve prooksidantov in antioksidantov smo izvedli na 172 vzorcih, ki smo jih od 2. do 19. 
maja 2020 odvzeli 147 osebam (štirim osebam na intenzivni negi smo odvzeli več vzorcev v 
različnih dneh). Vzorce smo glede na potek bolezni razdelili v tri skupine: 
1) Kontrolno skupino predstavljajo zaposleni na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska 
stanja (KIBVS) Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani, ki so imeli negativen 
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rezultat RT-PCR na virus SARS-CoV-2. Vzorcev je 91 (14 moških, 77 žensk), 
povprečna starost je 39 let. V nadaljnjih poglavjih smo skupino imenovali UKC-
negativni. 
2) Zaposleni na Univerzitetnem kliničnem centru v Ljubljani, ki so imeli pozitiven rezultat 
RT-PCR na virus SARS-CoV-2, z lažjim potekom bolezni, ki ni zahteval hospitalizacije. 
Vzorcev je 41 (5 moških, 36 žensk), povprečna starost je 43 let. V nadaljnjih poglavjih 
smo skupino imenovali UKC-pozitivni. 
3) Skupina pacientov, ki so bili zaradi hujšega poteka bolezni hospitalizirani na intenzivni 
negi KIBVS Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani. Vzorcev je 40 (11 moških, 4 
ženske), povprečna starost je 67 let. V nadaljnjih poglavjih smo skupino imenovali 
UKC-intenzivna. 
Vzorec je bil serum, ki smo ga po odvzemu shranili v zamrzovalniku pri –20 °C. Pred analizo 
smo vzorce odtalili in nato na vsakem izvedli dva testa, za katera smo skupno porabili 20 µL 
seruma. Omenjena testa sta d-ROMs za merjenje prooksidantov in PAT za merjenje 
antioksidantov v serumu. Iz vrednosti testov smo po določenem algoritmu izračunali vrednosti 
indeksa oksidativnega stresa. 
3.2 MATERIALI IN OPREMA 
Reagenti: 
Komplet REDOX FAST (50 testov za d-ROMs FAST in 50 testov za PAT), H&D srl, 43124 
Parma, Italy: 
 Test d-ROMs FAST: 
o Reagent R1 testa d-ROMs FAST (pred zaprtjem pripravljena kromogena 
mešanica kondenzirana v kiveti, kromogen je N,N-dietil-p-fenilendiamin, 
hranjeno med 15 °C in 25 °C), 
o Reagent R2 testa d-ROMs FAST (pufer pH 4,8, konzervansi in stabilizatorji, 
pripravljeni v mikrotubah, shranjeno med 15 °C in 25 °C), 
o Reagent R3 testa d-ROMS FAST (katalitična raztopina, shranjeno med 15 °C in 
25 °C). 
 Test PAT: 
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o Reagent R1 testa PAT (pred zaprtjem pripravljena kromogena mešanica, ki 
vsebuje tiocianat, kondenzirana v kiveti, shranjeno med 15 °C in 25 °C), 
o Reagent R2 testa PAT (raztopina železovega(III) nitrata, stabilizatorji in 
konzervansi, shranjeno med 15 °C in 25 °C). 
Laboratorijska oprema in materiali: 
 fotometer FRAS 5 (Free Radical Analytical System), H&D srl, 43124 Parma, Italy, 
 mehanska pipeta z razponom volumna od 10 µL do 100 µL (izdelava Sartorius AG 
Nemčija, trgovina Kemomed, d. o. o, Slovenija), 
 nastavki za pipete (izdelava Sartorius AG Nemčija, trgovina Kemomed, d. o. o, 
Slovenija), 
 rotacijski stresalnik Yellow line TTS 2 (IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Nemčija), 
 zamrzovalnik za shranjevanje vzorcev. 
3.3 METODE 
3.3.1 Test d-ROMs FAST 
d-ROMs FAST je fotometrični test, ki nam z merjenjem hidroperoksidov (ROOH) poda status 
prooksidantov v biološkem vzorcu. Hidroperoksidi nastanejo pri oksidaciji različnih bioloških 
molekul, kot so aminokisline, peptidi, proteini, nukleotidi, v največjem obsegu pa pri oksidaciji 
lipidov. Peroksidi so le ena od skupin reaktivnih kisikov spojin, a so zgodnji marker lipidne 
oksidacije, saj v primerjavi z drugimi markerji (malondialdehid, izoprostan) nastanejo v 
začetnih fazah. Zaradi tega so zgodnji indikator oksidativnega stresa (25, 26, 27, 28). 
Test d-ROMs je edini komercialno dostopni test, ki je dovolj natančen in točen za evaluacijo  
prooksidantov in oksidativnega stresa. Nastanek hidroperoksidov se smatra za najpomembnejšo 
posledico peroksidacije, ki jo sprožijo radikali (25, 26, 27, 28). 
PRINCIP TESTA 
Princip testa temelji na Fentonovi reakciji. Hidroperoksidi, ki predstavljajo ROS, iz biološkega 
vzorca reagirajo z železovimi(II) ioni v kislem mediju, nastanejo peroksilni (ROO˙) in alkoksilni 
(RO˙) radikali. Kot detektor hidroperoksidov se doda kromogen N,N-dietil-p-fenilendiamin, ki 
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se v prisotnosti radikalov oksidira. Iz svoje strukture nevtralnega aromatičnega amina 
(brezbarven) odda en elektron radikalom (tvorijo se v biološkem vzorcu pri nizkem pH-ju) in se 
pri tem spremeni v roza obarvan kationski radikal. Meritev s fotometrom FRAS5 opravimo pri 
505–546 nm. Intenziteta nastale barve je direktno proporcionalna koncentraciji ROS v vzorcu 
(26, 28).  
 
 
 
 
 
 
 ROOH je generični hidroperoksid, 
 RO˙ je alkoksilni radikal generičnega hidroperoksida, 
 A-𝑁𝐻2 je kromogeni substrat, 
 [A-𝑁𝐻2 ˙]+ je obarvan kation, nastal iz kromogenega substrata. 
Rezultat testa d-ROMs se poda v enotah, imenovanih CARRATELLI UNITS (U. Carr), kjer je 
1 U. Carr enak 0,08 mg/100 mL H2O2 (28).  
Preglednica II: Referenčne vrednosti testa d-ROMs. 
Referenčne vrednosti testa d-ROMs, podane v U. Carr 
250–300 Normalna vrednost 
300–320 Mejna vrednost 
321-–0 Nizka stopnja oksidativnega stresa 
341-–400 Srednja stopnja oksidativnega stresa 
401–500 Visoka stopnja oksidativnega stresa 
> 500 Zelo visoka stopnja oksidativnega stresa 
 
 
Slika 7: Reakcije pri d-ROMs-testu. Prirejeno po (25) 
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Preglednica III: Analitične zmogljivosti testa d-ROMs. 
Test d-ROMs 
Enota  1 U. Carr = 0,08 mg/100 mL H2O2. 
Linearnost 50–600 U. Carr 
Natančnost CV % < 5,0 % 
Interference Uporaba antikoagulantov, ki so sposobni kelirati 
železo (EDTA, citrat), lahko povzroči prenizke 
vrednosti testa. Uporaba razkužil, ki vsebujejo 
alkohole, ki so drugačni od etanola, lahko vodi 
do nepravilnih rezultatov. 
 
IZVEDBA 
Sledili smo navodilom za izvedbo, ki so bila priložena testnemu kompletu REDOX FAST. 
1) V mikroepruveto dodamo 10 µL vzorca z reagentom R2 in mešamo z obračanjem 15 
sekund. 
2) Odpremo kiveto z reagentom R1 in v njo zlijemo prej pripravljeno raztopino iz vzorca 
in reagenta R2. Kiveto mešamo z obračanjem vsaj 10 sekund. 
3) Kiveto vstavimo v aparat FRAS5 in počakamo 140 sekund, da se na ekranu fotometra 
izpiše rezultat. 
3.3.2 PAT-test 
PAT-test je avtomatizirana metoda, ki nam pove, kakšna je antioksidativna moč biološkega 
vzorca. Merjenje antioksidativne moči vzorca je pomembno, saj so antioksidanti prva obrambna 
linija v boju proti oksidativni poškodbi (25).  
PRINCIP TESTA 
PAT-test se uporablja za kvantifikacijo vodotopnih antioksidantov v biološkem vzorcu z 
merjenjem njegove sposobnosti za redukcijo feri ionov (Fe3+) v fero ione (Fe2+). Izmerjeni 
antioksidanti predstavljajo glavne komponente plazme v obrambi proti oksidaciji. Ti 
antioksidanti so vitamin C, vitamin E, sečna kislina, bilirubin (26). 
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Raztopino feri ionov (FeCl3) zmešamo s specifičnim kromogenim substratom, ki vsebuje 
tiocianat, in dobimo rdeče obarvan kompleks. Temu sledi dodatek vzorca in inkubacija pri 37 
°C. Pride do redukcije feri ionov, kar razbarva raztopino. Po inkubaciji opravimo meritev s 
fotometrom FRAS5 pri 505 nm. Sprememba intenzitete barve je direktno proporcionalna 
zmožnosti biološkega vzorca, da reducira feri ione v fero ione, torej količini antioksidantov v 
vzorcu (25, 26, 29).  
 
 
 
 FeCl3 je feriklorid, 
 AT (neobarvan) je mešanica, ki vsebuje tiocianat, 
 FeCl3-AT (obarvan) je obarvan kompleks feriklorida s tiocianatom, 
 BP(e-) je molekula plazme z zmožnostjo redukcije feri ionov, 
 BP je oksidirana oblika BP(e-), 
 FeCl2 je fero klorid. 
Rezultat PAT-testa se poda v enotah U. Corr (Cornelli Units), kjer je 1 U. Corr = 1,4 µmol/L 
askorbinske kisline (29).  
Preglednica IV: Referenčne vrednosti PAT-testa. 
Referenčne vrednosti PAT-testa, podane v U. Corr 
> 2800 Zelo visoka vrednost antioksidantov 
2200–2800 Normalna vrednost 
2200-–2000 Mejna vrednost 
2000–1800 Majhen primanjkljaj antioksidantov 
< 1800 Pomanjkanje antioksidantov 
 
 
 
 
Slika 8: Reakcije pri PAT-testu. Prirejeno po (26). 
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Preglednica V: Analitične zmogljivosti PAT-testa. 
PAT-test 
Enota  1 U. Corr = 1,4 µmol/L askorbinske kisline 
Linearnost 500–10,000 U. Corr 
Natančnost CV % < 5,5 % 
Interference Interference niso bile zaznane v prisotnosti 
fosfatov pri koncentraciji manj kot 40 mg/dL. 
Uporaba antikoagulantov, ki so sposobni kelirati 
železo (EDTA, citrat), lahko povzroči prenizke 
vrednosti testa. Uporaba razkužil, ki vsebujejo 
alkohole, ki so drugačni od etanola, lahko vodi 
do nepravilnih rezultatov. 
 
IZVEDBA 
Sledili smo navodilom za izvedbo, ki so bila priložena testnemu kompletu REDOX FAST. 
1) V kiveto z reagentom R1 dodamo 40 µL reagenta R2. Kiveto zapremo in mešamo z 
obračanjem 10 sekund. 
2) Kiveto vstavimo v aparat FRAS5 in počakamo, da aparat opravi meritev. 
3) Kiveto vzamemo iz aparata in dodamo 10 µL seruma. Kiveto zapremo in mešamo z 
obračanjem 10 sekund. 
4) Kiveto vstavimo v aparat in počakamo 60 sekund, da se na ekranu fotometra izpiše 
rezultat. 
3.3.3 Indeks oksidativnega stresa 
Namen indeksa oksidativnega stresa je, da na podlagi rezultatov testov d-ROMs in PAT in kljub 
različnim enotam in razponom vrednosti integrira eno vrednost. Vrednosti OSI se pridobijo z 
določeno aritmetično transformacijo in omogočijo lažjo interpretacijo oksidativnega stresa za 
posamezni vzorec. Indeks oksidativnega stresa ne mora zamenjati rezultatov testov d-ROMs in 
PAT, temveč ju le dopolnjuje in predstavi stanje oksidativnega stresa v telesu (30).  
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Preglednica VI: Referenčne vrednosti OSI. 
Referenčne vrednosti OSI 
< 40 Normalno stanje 
41–65 Mejno stanje 
66–120 Opozorilno stanje 
121 Kritično stanje 
 
Normalne vrednosti  
Pomeni, da so vrednosti testov d-ROMs in PAT normalne oziroma je eden izmed testov rahlo 
izven normalnih vrednosti (30).  
Mejne vrednosti 
Nakazujejo že na večja odstopanja obeh testov in začetek različnih bolezenskih procesov. Lahko 
gre za povečane količine reaktivnih spojin, zmanjšano antioksidativno obrambo (znak vnetnega 
procesa) ali nenavadno povečane količine antioksidantov (odraža napake v celicah, zaradi česar 
pride do sprostitve antioksidantov v krvni obtok) (30).  
Povišane in zelo povišane vrednosti 
So znak zelo velikih odstopanj od normalnih vrednosti, običajno gre za visoke vrednosti obeh 
testov ali visoke vrednosti d-ROMs in nizke vrednosti PAT. V obeh primerih gre za zelo visok 
oksidativni stres, kar nakazuje na hudo bolezensko stanje v ozadju (30).  
3.3.4 Statistična obdelava podatkov 
Statistične analize smo opravili s programom IBM SPSS (verzija 22). Najprej smo s Shapiro-
Wilkovim testom izvedli teste normalnosti in ugotovili, da je porazdeljenost indeksa 
oksidativnega stresa neparametrična, zato smo vrednosti logaritmirali. Test smo izvedli še 
enkrat. Ker je rezultat pokazal, da so podatki parametrično porazdeljeni, smo za nadaljnje 
analize uporabili parametrični test enofaktorska ANOVA in post hoc Bonferroni test. Pri opisni 
statistiki smo za podajanje rezultatov uporabljali povprečje in standardni odklon (SD). V skupini 
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hospitaliziranih na intenzivni negi, kjer smo od enega pacienta imeli več vzorcev, smo za 
statistične analize uporabili le največjo vrednost indeksa oksidativnega stresa. 
4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Osnovna statistika 
Rezultati osnovne statistike testov d-ROMs in PAT ter OSI so prikazani v preglednicah v 
nadaljevanju. Vrednosti d-ROMs-testa nad 321 U. Carr in pod 250 U. Carr nakazujejo na 
oksidativni stres. Kljub temu da vrednosti pod 250 U. Carr niso dodane v referenčni tabeli, pa 
po podatkih proizvajalca pomenijo porušeno stanje prooksidantov in antioksidantov v 
organizmu, torej oksidativni stres. Vrednosti pod 250 U. Carr smo izmerili pri bolnikih iz 
intenzivne nege, zato povprečje d-ROMs-testa ni pokazalo prisotnosti oksidativnega stresa. Iz 
tega razloga smo za nadaljnje analize in interpretacije uporabljali vrednosti indeksa 
oksidativnega stresa, ki na podlagi rezultatov prooksidantov in antioksidantov integrira eno 
vrednost. 
Preglednica VII: Osnovna statistika testov d-ROMs in PAT ter OSI 
 d-ROMs  
[U. Carr] 
PAT    
[U. Corr] 
OSI 
UKC-negativni     
 Povprečje 314 2808 49 
Standardni 
odklon 
72,4 470 35 
UKC-pozitivni     
 Povprečje 365 2762 66 
Standardni 
odklon 
112 387 58 
UKC-intenzivna     
 Povprečje 277 2772 90 
Standardni 
odklon 
142 786 70 
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Povprečna vrednost indeksa oksidativnega stresa kontrolne skupine je 49, gre za mejno stanje 
oksidativnega stresa. Povprečna vrednost indeksa oksidativnega stresa pri skupini UKC-
pozitivnih je 66, kar glede na referenčno tabelo pomeni opozorilno stanje. Povprečna vrednost 
indeksa oksidativnega stresa pri skupini UKC-intenzivna pa je 90 in prav tako nakazuje 
opozorilno stanje.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 9: Delež posameznikov (UKC-negativni) v odvisnosti od skupin referenčnih vrednosti OSI. 
Slika 10: Delež posameznikov (UKC-pozitivni) v odvisnosti od skupin referenčnih vrednosti OSI. 
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Slika 11: Delež posameznikov (UKC-intenzivna) v odvisnosti od skupin referenčnih vrednosti OSI. 
 
Slike 9, 10 in 11 nam z grafi prikazujejo delež porazdeljenosti posameznikov glede na skupine 
referenčnih vrednosti OSI.  
Na sliki 9 je graf skupine UKC-negativni. Največji delež oseb (43,7 %) ima indeks 
oksidativnega stresa pod 40, delež se nato v drugih skupinah manjša, kar je bilo za pričakovati. 
Večina nima prisotnega oksidativnega stresa. Tisti, ki imajo vrednosti med 41 in 121, pa imajo 
najverjetneje prisotna druga stanja, zaradi katerih je prisoten oksidativni stres (debelost, telesna 
obremenitev, vnetje, nezdrav način življenja, pridružene bolezni). Eden od možnih vzrokov je 
lahko tudi stres, saj skupino UKC-negativni sestavljajo zaposleni na KIBVS, ki so bili v času 
epidemije na delovnem mestu bolj obremenjeni kot običajno.  
Na sliki 10 je graf skupine UKC-pozitivni, iz katerega lahko razberemo, da ima največ 
posameznikov (41,5 %) indeks oksidativnega stresa pod 40, gre za normalno stanje brez 
oksidativnega stresa. 22% posameznikov ima vrednosti od 41 do 65 (mejno stanje), 26,8 % 
posameznikov pa vrednosti od 66 do 120 (opozorilno stanje). Vrednosti nad 121 (opozorilno 
stanje) ima najmanj oseb (9,7 %). Sklepamo, da so najštevilčnejšo skupino prestavljali 
asimptomatski posamezniki, v preostalih skupinah pa so bili pacienti z lažjim potekom bolezni. 
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Na sliki 11 je graf skupine UKC-intenzivna. Največji delež posameznikov ima vrednosti 
oksidativnega stresa pod 40 (33,3 %) in nad 121 (26,7 %). Glede na rezultate testov d-ROMs, 
in PAT ter vrednosti OSI je ta statistika pričakovana. Pri hospitaliziranih na intenzivni negi smo 
opazili zelo raznolike vrednosti, pri večini je šlo za popolnoma porušeno ravnovesje 
prooksidantov/antioksidantov.  
4.2 Statistična primerjava skupin 
Za statistično primerjavo skupin smo uporabili parametrični test enofaktorsko ANOVO in 
Bonfferoni post hoc test. Najprej smo izvedli test homogenosti varianc in ugotovili, da ni 
statistično značilne razlike, variance so homogene (p = 0,395). To je bil pogoj, da smo 
nadaljevali z enofaktorsko ANOVO in Bonfferoni testom. Rezultat ANOVE je pokazal, da med 
posameznimi skupinami obstaja statistično značilna razlika (p = 0,016), prikazana v preglednici 
VIII. 
 
 
Hipoteza št. 1: Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih oseb z lažjim potekom 
bolezni, brez hospitalizacije (UKC-pozitivni) statistično razlikuje od kontrolne skupine (UKC-
negativni). 
Z rezultatom p = 0,272 nismo dokazali statistično značilne razlike med skupinama. Povprečje 
indeksa oksidativnega stresa skupine UKC-pozitivni je za 17 enot višje. Glede na referenčno 
tabelo gre za opozorilno stanje. Medtem ko je kontrolna skupina v območju mejnega stanja 
oksidativnega stresa. Na podlagi tega lahko potrdimo razlike. Zaradi lažjega poteka bolezni (od 
asimptomatskih bolnikov do bolnikov z blagimi simptomi), ki ni zahteval hospitalizacije 
bolnikov, ni bilo kritično porušenega stanja prooksidantov/antioksidantov. 
Skupina 1 Skupina 2 Statistična razlika 
UKC-pozitivni UKC-negativni 0,272 
UKC-pozitivni UKC-intenzivna 0,471 
UKC-negativni UKC-intenzivna 0,024 
Preglednica VIII: Statistična primerjava skupin. 
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Hipoteza št. 2: Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na 
intenzivni negi (UKC-intenzivna) statistično razlikuje od kontrolne skupine (UKC-negativni). 
Dokazali smo statistično značilno razliko med skupinama UKC-intenzivna in UKC-negativni 
(p = 0,024). Ta razlika je bila pričakovana, saj je bilo redoks razmerje hospitaliziranih oseb na 
intenzivni negi zelo porušeno. Nekateri so imeli prisotno zelo visoko količino prooksidantov, 
spet drugi zelo nizko količino prooksidantov, oboje nakazuje na oksidativni stres. Za normalno 
delovanje organizma so potrebne normalne količine prooksidantov, v teh primerih o tem ne 
moremo govoriti.  
Hipoteza št. 3: Indeks oksidativnega stresa se pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na 
intenzivni negi (UKC-intenzivna) statistično razlikuje od skupine pozitivnih oseb z lažjim 
potekom bolezni, brez hospitalizacije (UKC-pozitivni). 
Statistično značilne razlike med skupinama nismo dokazali (p = 0,471). Vzrok za to je 
najverjetneje, da se je povprečje indeksa oksidativnega stresa skupine UKC-pozitivni nahajalo 
med povprečjem skupin UKC-negativni in UKC-intenzivna. Skupina z lažjim potekom bolezni 
je glede na povprečne vrednosti imela več oksidativnega stresa kot kontrolna skupina, a veliko 
manj kot pacienti, hospitalizirani na intenzivni negi. 
Zaključek 
Na podlagi rezultatov statistične analize smo 1. in 3. hipotezo ovrgli, 2. pa sprejeli. Pričakovali 
smo, da bomo sprejeli vse hipoteze. Rezultati so pokazali, da obstajajo razlike v povprečjih 
indeksov oksidativnega stresa tudi med ostalimi skupinami, vendar te niso statistično značilne. 
Vrednosti kontrolne skupine so od 41 do 65, kar nakazuje na mejno stanje oksidativnega stresa, 
vrednosti skupin UKC-pozitivni in UKC-intenzivna pa od 66 do 120, kar pomeni opozorilno 
stanje, vendar pa se vrednosti skupine UKC-pozitivni koncentrirajo na začetku intervala, 
vrednosti UKC-intenzivna pa v sredini. 
4.3 Primerjava skupin v koordinatnem sistemu 
V naslednjem koraku magistrske naloge smo naredili koordinatni sistem, da bi pokazali mesto 
koncentriranja določene skupine. Namen tega je bil pokazati točno stanje posamezne skupine. 
Na primer rezultata d-ROMs = 500 U. Carr in PAT = 1800 U. Corr pokažeta enako vrednost 
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OSI (142) kot d-ROMs = 95 U. Carr in PAT = 3900 U. Corr, čeprav gre za popolnoma različni 
stanji. Vrednost OSI namreč služi za okvirno sliko oksidativnega stresa. Če so vrednosti 
normalne (pod 40), lahko predvidevamo, da je pacientovo redoks razmerje uravnoteženo, če so 
vrednosti večje (nad 40), je potrebno raziskati vzrok ter pogledati vrednosti prooksidantov in 
antioksidantov. Najbolj zanesljivo lahko interpretiramo pacientovo stanje na podlagi rezultatov 
vseh treh parametrov ter na podlagi odvzema vzorca in časa, ko je ta bil odvzet. Za naše paciente 
na žalost nismo uspeli pridobiti podatka o tem, kdaj je bil vzorec odvzet (v začetnem ali 
končnem stadiju bolezni, na začetku ali na koncu hospitalizacije idr.). 
Na y-os smo dali vrednosti d-ROMs-testa in x-os vrednosti PAT-testa. Na podlagi teh testov 
smo s pomočjo programa OB Manager Online copyright © H&D S.r.l. V: 2.0.16 izračunali 
vrednosti indeksa oksidativnega stresa, ki so podane v notranjosti. Vrednosti smo obarvali glede 
na stopnjo oksidativnega stresa. Nato smo v koordinatni sistem vnesli vse vrednosti 
posameznega pacienta in z barvnimi elipsami označili, v katerem kvadrantu se koncentrira 
posamezna skupina. Z rdečo elipso smo označili skupino UKC-pozitivni, z zeleno UKC-
negativni in z modro UKC-intenzivna.  
 
 
 
 
 
 
Referenčne vrednosti OSI indeksa 
< 40 Normalno stanje 
41–65 Mejno stanje 
66–120 Opozorilno stanje 
> 121 Kritično stanje 
Preglednica IX: Barvno označene vrednosti OSI v koordinatnem sistemu in pomen posamezne barve. 
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DEFINICIJA KVADRANTOV 
Kvadrante smo definirali glede na vrednosti testov d-ROMs in PAT ter zraven dopisali 
interpretacijo patoloških stanj. 
V I. kvadrant spadajo posamezniki z normalnimi ali visokimi vrednostmi d-ROMs-testa 
in normalnimi ali visokimi vrednostmi PAT-testa: 
 Visoke vrednosti d-ROMs in normalne vrednosti PAT nakazujejo na začetno stanje, 
zaradi odziva prirojene imunosti je prišlo do oksidativnega izbruha, organizem sočasno 
še ohranja dobro antioksidativno obrambo. 
I. kvadrant II. kvadrant 
Slika 12: Predstavitev skupin v koordinatnem sistemu. 
III. kvadrant IV. kvadrant 
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 Visoke vrednosti d-ROMs in visoke vrednosti PAT nakazujejo na stanje po nekaj dneh 
hospitalizacije, prišlo je do obsežnega imunskega odziva, ki je sprožil oksidativni izbruh 
in posledično odziv antioksidantov, katerih količina se je zelo povečala. 
V II. kvadrantu se koncentrirajo posamezniki z normalnimi ali visokimi vrednostmi d-
ROMs-testa in normalnimi ali nizkimi vrednostmi PAT-testa: 
 Visoke vrednosti d-ROMs in nizke vrednosti PAT pomenijo začetek okužbe in 
hospitalizacije, prišlo je do odziva prirojenega imunskega sistema. 
 Visoke vrednosti d-ROMs in normalne vrednosti PAT nakazujejo na začetno stanje, 
zaradi odziva prirojene imunosti je prišlo do oksidativnega izbruha, organizem sočasno 
še ohranja dobro antioksidativno obrambo. 
V III. kvadrantu se koncentrirajo posamezniki z normalnimi ali nizkimi vrednostmi d-
ROMs-testa in normalnimi ali nizkimi vrednostmi PAT-testa: 
 Nizke vrednosti d-ROMs in normalne vrednosti PAT nakazujejo na dolgotrajno okužbo, 
organizem je izčrpan in ni sposoben tvoriti ROS, učinkovitost prirojenega imunskega 
odziva upada, zaradi še prisotnih poškodb deluje še antioksidativna obramba (izgublja 
se moč redoksnega signaliziranja). 
V IV. kvadrantu se koncentrirajo posamezniki z normalnimi ali nizkimi vrednostmi d-
ROMs-testa in normalnimi ali visokimi vrednostmi PAT-testa: 
 Nizke vrednosti d-ROMs in normalne vrednosti PAT nakazujejo na dolgotrajno okužbo, 
organizem je izčrpan in ni sposoben tvoriti ROS, učinkovitost prirojenega imunskega 
odziva upada, zaradi še prisotnih poškodb deluje še antioksidativna obramba (izgublja 
se moč redoks signaliziranja). 
 Nizke vrednosti d-ROMs in visoke vrednosti PAT nakazujejo na dolgotrajno okužbo, 
gre za obsežno vnetje in poškodbe številnih tkiv. 
Hipoteza št. 4: Glede na vrednosti testov d-ROMs in PAT ter indeksa oksidativnega stresa se 
skupine koncentrirajo v različnih kvadrantih koordinatnega sistema. Na podlagi tega lahko 
napovemo stanje pacienta. 
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Na podlagi koordinatnega sistema lahko vidimo, da so skupine ločene in se prekrivajo v 
manjšem deležu. To pomeni, da imamo prisotna različna stanja. Stanje posamezne skupine 
bomo posebej interpretirali. 
UKC-negativni 
Skupino predstavlja zelena elipsa, ki se nahaja v sredini koordinatnega sistema in dobro korelira 
z dejstvom, da gre za kontrolno skupino. Velika večina ima normalne vrednosti d-ROMs in 
PAT, nekateri imajo rahla odstopanja, najverjetnejši vzrok za to pa je prisotnost drugih stanj 
(debelost, stres, vnetje, pomanjkanje telesne dejavnosti, razne pridružene bolezni, kot so 
sladkorna bolezen, srčno popuščanje, hipertenzija idr.). 
UKC-pozitivni 
Skupino prikazuje rdeča elipsa, v kateri se posamezniki koncentrirajo v približno enakem delu 
koordinatnega sistema, in sicer v I. in II. kvadrantu. Izmerjene so normalne ali visoke vrednosti 
d-ROMs in normalne ali visoke vrednosti PAT. Rezultati se dobro ujemajo z blagimi simptomi 
sodelujočih. Zaradi prisotnega bolezenskega stanja so temu primerne tudi vrednosti testov. Te 
so že rahlo izven referenčnih vrednosti, a še niso kritične. Predvidevamo, da je vzrok za visoke 
vrednosti d-ROMs oksidativni izbruh zaradi odziva prirojene imunosti, hkrati pa antioksidativni 
sistem še deluje dobro in se bori proti visokim količinam ROS. 
UKC-intenzivna 
V tej skupini smo opazili najbolj raznolika stanja, kar je razvidno tudi iz koordinatnega sistema. 
V modri elipsi, ki se nahaja v II. kvadrantu, so posamezniki z večinoma povišano vrednostjo d-
ROMs in normalno ali znižano vrednostjo PAT. Na podlagi teh rezultatov pridemo do zaključka, 
da so bili ti pacienti sprejeti na intenzivno nego šele v začetnem stadiju bolezni. 
Modra elipsa v I. in II. kvadrantu nam prikazuje posameznike z zelo visokimi vrednostmi d-
ROMs in normalnimi ali povišanimi vrednostmi PAT. V prvem primeru gre za paciente, ki so 
bili v začetnem stadiju bolezni. Vzorec tistih, ki so imeli povišane vrednosti d-ROMs in PAT, 
pa je bil odvzet po nekaj dneh hospitalizacije, prišlo je do obsežnega imunskega odziva, ki je 
sprožil oksidativni izbruh in posledično odziv antioksidantov, katerih količina se je zelo 
povečala. 
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Modra elipsa v III. in IV. kvadrantu obsega paciente z zelo nizkimi rezultati d-ROMs in 
normalnimi rezultati PAT ter paciente z zelo nizkimi rezultati d-ROMs in visokimi rezultati 
PAT. V obeh primerih so bili vzorci odvzeti v končnih stadijih hospitalizacije, ko je okužba že 
trajala nekaj časa. Organizem je izčrpan in ni sposoben tvoriti ROS, prav tako ni učinkovitega 
odziva prirojene imunosti. Aktiven je še antioksidativni sistem, ki še poskuša odstraniti prisotne 
poškodbe. Visoke vrednosti PAT nakazujejo na neustrezno redoks signaliziranje in na čedalje 
hujše poškodbe tkiv. 
Modra elipsa v IV. kvadrantu prikazuje že kritično bolne paciente z nizkimi vrednostmi d-
ROMs in visokimi vrednostmi PAT, prihaja do vse številčnejših poškodb tkiv in počasno 
odpoved organov. 
Zaključek 
Na podlagi opravljene interpretacije lahko hipotezo št. 4 potrdimo. Dokazali smo, da se skupine 
koncentrirajo v različnih delih koordinatnega sistema, na podlagi tega smo približno ovrednotili 
značilnosti ter vzrok za visoke/nizke vrednosti testov d-ROMs in PAT. Na podlagi te 
interpretacije smo potrdili, da simptomi in znaki bolezni ter izmerjeni parametri zelo dobro 
korelirajo. 
4.4 Obravnava bolnikov iz intenzivne nege 
Iz skupine pozitivnih hospitaliziranih bolnikov na intenzivni negi smo podrobneje pregledali 
dva pacienta in primerjali njune rezultate z rezultati biokemičnih in hematoloških preiskav za 
iste dni, kot je bil odvzet vzorec za analizo oksidativnega stresa. Glede na rezultate in strokovno 
literaturo smo se osredotočili na sledeče parametre – limfocite [%], nevtrofilce [%], S-CRP, S-
IL-6. Te smo primerjali z našimi rezultati indeksa oksidativnega stresa. 
Razmerje nevtrofilcev in limfocitov je pri pacientih s COVID-19 povišano, kar je dober 
pokazatelj stanja bolnika. Ob vstopu virusa v organizem nevtrofilci zelo agresivno in hitro 
reagirajo ter takoj migrirajo do tarčnega tkiva. Nato izločijo NETs (ang. neutrophil extracellular 
traps), ki so pokazatelj aktivacije nevtrofilcev, in reaktivne kisikove spojine. Zadnje študije so 
ugotovile, da lahko nevtrofilci migrirajo tudi nazaj v krvni obtok, torej se nahajajo v tarčnih 
organih in krvnem obtoku, kar je najverjetnejši vzrok za njihovo povečano koncentracijo. 
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Limfociti so v nasprotju z nevtrofilci pri bolnikih s COVID-19 značilno znižani. Predvideva se, 
da okužba s SARS-CoV-2 zavira delovanje kostnega mozga ali pa preko imunskega sistema 
vzpodbudi apoptozo limfocitov. To je najverjetnejši vzrok limfopenije, poleg tega se limfociti 
kopičijo v tarčnem organu, kar prispeva k primanjkljaju v krvnem obtoku. Referenčne vrednosti 
za nevtrofilce so od 1,5 do 7,4 × 109/L absolutno, v deležih od 40 % do 80 %. Referenčne 
vrednosti za limfocite so od 1,10 do 3,5 × 109/L absolutno, v deležih od 20 % do 40 % (31, 32, 
33, 35).  
CRP je reaktant akutne faze v prirojeni imunosti. Nastane zaradi povečane sinteze provnetnih 
citokinov, ki aktivirajo prirojeni imunski odziv. CRP je odličen laboratorijski pokazatelj vnetja, 
zato se za oceno vnetja in napredovanja bolezni meri tudi pri bolnikih s COVID-19. Okvirne 
referenčne vrednosti za CRP so do 0,5 mg/L (31, 32, 34, 38). 
IL-6 je proinflamatorni citokin, ki ga izločajo različne imunske celice, kot so limfociti B, 
limfociti T, makrofagi, dendritične celice, monociti in druge. V zgodnji fazi okužbe ga izločijo 
monociti in makrofagi, ki jih stimulirajo receptorji TLR (toll like receptor). Je poglavitni 
mediator akutne faze in deluje neposredno na hepatocite, da ti sintetizirajo CRP, komponente 
komplementa in druge proteine akutne faze. Njegove funkcije so tudi aktiviranje zorenja, 
diferenciacija limfocitov T in B ter vplivanje na razvoj makrofagov. Pomembno vlogo igra tudi 
pri okužbi z virusom SARS-CoV-2, saj je eden izmed citokinov, zaradi katerih nastane 
citokinska nevihta, prav tako pa dobro korelira s CRP-jem, zato ju tudi uporabljajo pri napovedi 
napredovanja bolezni. Referenčne vrednosti interlevkina 6 so do 12,5 pg/mL (32, 36, 37, 38).  
Hipoteza št. 5: Indeks oksidativnega stresa pri skupini pozitivnih hospitaliziranih oseb na 
intenzivni negi korelira z izmerjenimi biokemičnimi in hematološkimi parametri (limfociti [%], 
nevtrofilci [%], S-CRP-jem, S-IL-6). 
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PACIENT ŠT. 151 
 
 
 
 
Izmerjeni 
parameter 
Dan odvzema vzorca 
0. 
dan 
4. 
dan 
5. 
dan 
6. 
dan 
9. 
dan 
10. 
dan 
11. 
dan 
12. 
dan 
13. 
dan 
16. 
dan 
17. 
dan 
18. 
dan 
19. 
dan 
K-limfociti  
[× 109/L] 
1,41 1,25 1,23 1,47 1,23 1,28 1,52 1,35 1,27 2,40 2,60 3,0 2,80 
K-segmentirani 
nevtrofilci  
[× 109/L] 
6,16 4,52 4,35 7,25 8,06 8,93 8,52 8,40 6,83 5,20 5,5, 3,70 3,60 
Limfociti [%] 16,1 16,0 15,0 14,0 11,0 11,0 13,0 12,0 14,0 27,8 28,1 38,2 37,5 
Segmentirani 
nevtrofilci [%] 
70,3 58,0 53,0 69,0 72,0 77,0 73,0 75,0 75,0 61,3 59,7 47,6 48,0 
Nevtrofilci/limfociti 4,37 2,97 3,54 4,93 6,55 6,98 5,62 6,27 5,38 2,17 2,12 1,23 1,29 
S-IL-6 [pg/mL] 91,1 15,4 28,4 7,9 34,1 26,7 18,0 13,9 18,0     
S-CRP [mg/L] 144 44 39 44 34 40 35 26 18 20 17 15 17 
Preglednica X: Rezultati biokemičnih in hematoloških parametrov. Pacient št. 151. 
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Slika 13: Indeks oksidativnega stresa v odvisnosti od dneva odvzema. Pacient št. 151. 
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Slika 14: CRP v odvisnosti od dneva odvzema vzorca. Pacient št. 151. 
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Slika 15: Delež limfocitov in nevtrofilcev v odvisnosti od dneva odvzema vzorca. Pacient št. 151. 
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Grafi, ki prikazujejo vrednosti CRP-ja, delež limfocitov in nevtrofilcev ter vrednosti IL-6 zelo 
dobro korelirajo. Vsi parametri v začetnih dneh padajo, potem se stanje okrog šestega dneva 
malo poslabša in se od šestnajstega dneva počasi izboljšuje. Vsi parametri so povsem izven 
referenčnih vrednosti v prvih dneh meritev in nakazujejo na obsežno vnetje in agresiven imunski 
odziv, ki pospešuje sintezo nevtrofilcev. Hkrati pa virus popolnoma onesposobi limfocite in 
zavira njihovo delovanje. Nadaljnji rezultati kažejo, da se je pacientov organizem začel boriti, 
saj so se rezultati ob koncu merjenja normalizirali. 
Proizvajalci testov za merjenje prooksidantov in antioksidantov so opravili študije in jih 
primerjali z rezultati CRP-ja. Ugotovili so, da se parametri oksidativnega stresa (prooksidanti 
in antioksidanti) povišajo šele, ko se CRP normalizira, kar je dobro vidno tudi iz grafov. Prvi 
dan meritve je bil CRP zelo visok (144 mg/L), za štiri dni sledi padec na 44 mg/L (druga 
meritev) in nato počasno nižanje. Vrednosti OSI šele na peti dan meritve narastejo na 169, 
medtem ko se CRP takrat že zniža (39 mg/L). Na deseti dan odvzema sledi rahel porast CRP-ja 
(40 mg/L), kar v grafu rezultatov OSI vidimo šele šestnajsti dan. Na koncu sledi normalizacija 
obeh parametrov. Vzrok za kasnejšo spremembo parametrov oksidativnega stresa je, da se ti 
povišajo, ko pride do oksidativne poškodbe celic, tkiv (27).  
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Slika 16: IL-6 v odvisnosti od dneva odvzema vzorca. Pacient št. 151. 
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S pomočjo biokemičnih in hematoloških parametrov smo dobili širšo sliko stanja pacienta. 
Pogledali smo še, kako se ujema z našimi predvidevanji, ki smo jih naredili na podlagi 
koordinatnega sistema. Naš pacient se uvršča v III. in IV. kvadrant, kjer so nizke vrednosti d-
ROMs in normalne vrednosti PAT. Ti rezultati kažejo na dolgotrajno okužbo in izčrpanost 
organizma, medtem ko antioksidativna obramba še deluje. Tudi biokemični in hematološki 
parametri v začetnih dneh nakazujejo na stanje obsežnega vnetja in slabo napoved za pacienta, 
a se je stanje v zadnjih dneh meritev začelo izboljševati. Pacient je imel še zadostno moč 
antioksidantov, da je prišlo do izboljšanja. O nadaljnjem poteku bolezni pacienta nimamo 
podatka. 
 
PACIENT ŠT. 164 
 
 
Preglednica XI: Rezultati biokemičnih in hematoloških parametrov. Pacient št. 164. 
Izmerjeni 
parameter 
Dan odvzema vzorca 
0. dan 2. dan 4. dan 7. dan 8. dan 9. dan 10. dan 11. dan 
K-Limfociti  
[× 109/L] 
0,92 2,86 3,58 1,52 1,92 2,50 1,58 3,0 
K-Segmentirani 
nevtrofilci  
[× 109/L] 
17,79 14,82 15,62 15,01 18,0 19,10 18,0 24,90 
Limfociti [%] 4,0 11,0 14,0 8,0 8,0 10,2 7,0 10,0 
Segmentirani 
nevtrofilci [%] 
77,0 57,0 61,0 79,0 75,0 78,3 80,0 83,0 
Nevtrofilci/limfociti 19,34 5,18 4,36 9,88 9,38 7,64 11,39 8,3 
S-IL-6 [pg/mL] 1180 634,7 163,0 64,2 82,4 162,1 360,9 1190,0 
S-CRP [mg/L] 215 218 183 57 63 79 99 150 
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Slika 17: Indeks oksidativnega stresa v odvisnosti od dneva odvzema vzorca. Pacient št. 164. 
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Slika 18: CRP v odvisnosti od dneva odvzema vzorca. Pacient št. 164. 
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Slika 19: Delež limfocitov in nevtrofilcev v odvisnosti od časa odvzema vzorca. Pacient št. 164. 
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Slika 20: IL-6 v odvisnosti od časa odvzema vzorca. Pacient št. 164. 
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Tudi pri pacientu št. 164 vidimo, da parametri zelo dobro korelirajo. Visoke vrednosti CRP-ja 
in IL-6 kažejo na obsežno vnetje, hkrati pa povišano razmerje nevtrofilcev/limfocitov nakazuje 
na agresiven imunski odziv nevtrofilcev z značilno limfopenijo. Rezultati v začetnih dneh 
meritev kažejo na zelo slabo stanje pacienta, ki se okrog četrtega dneva izboljša in v zadnjih 
dneh meritev hitro poslabša. 
Stanje oksidativnega stresa nam kaže zelo podobno sliko. Od prvega do sedmega odvzema 
vzorca se indeks oksidativnega stresa niža in enako kot ostali parametri kaže na izboljšanje, s 
sedmim dnem se začne dvigovati z rahlimi padci. Stanje prooksidantov in antioksidantov se 
spremeni kasneje kot CRP. Predvidevamo, da se je indeks oksidativnega stresa v naslednjih 
dneh začel enakomerno dvigovati. 
Tudi pri tem pacientu smo naredili primerjavo s koordinatnim sistemom. Ta se uvršča v IV. 
kvadrant, kjer se koncentrirajo nizke vrednosti prooksidantov in visoke vrednosti 
antioksidantov. Gre za stanje z najslabšo napovedjo, saj je prisotna dolgotrajna okužba, 
organizem ni sposoben tvoriti ROS, redoks signaliziranje je neustrezno, najverjetneje so 
prisotne poškodbe več tkiv. Enako prikazujejo biokemični in hematološki parametri. Kljub 
vmesnemu izboljšanju stanja, si pacient ni opomogel. 
Zaključek: 
Hipotezo št. 5 lahko potrdimo. Dokazali smo, da hematološki in biokemični parametri zelo 
dobro korelirajo med seboj in z rezultati indeksa oksidativnega stresa. Izvedli smo primerjavo s 
koordinatnim sistemom, kjer smo podrobneje opisali posamezna stanja posamezne skupine. 
Glede na rezultate biokemičnih in hematoloških parametrov ti zelo dobro sovpadajo z našimi 
predvidevanji, izvedenimi na podlagi koordinatnega sistema. 
Na intenzivni negi so bili hospitalizirani pacienti z najhujšim potekom bolezni, s številnimi 
komplikacijami, kot so pljučnica, akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS), akutna 
respiratorna odpoved, sepsa, v nekaterih primerih je nastopila tudi smrt. Rezultati parametrov 
oksidativnega stresa nakazujejo, da je pri teh bolnikih porušeno razmerje 
oksidantov/antioksidantov. Da bi podkrepili naše rezultate, smo jih primerjali z rezultati 
podobnih študij. Ker je COVID-19 sistemska bolezen in podobne študije oksidativnega stresa 
na teh bolnikih niso izvedene, smo se osredotočili na paciente z ARDS in sepso. V teh študijah 
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so kot označevalec oksidativnega stresa izmerili malondialdehid, ki je končni produkt 
oksidativnih procesov na lipidih in pokazatelj že prisotne poškodbe. V naši raziskavi smo 
izmerili perokside kot označevalce oksidativnega stresa. Ti nastanejo v prvih fazah lipidne 
oksidacije in nam zato že nakazujejo na prisotnost morebitnih poškodb, ki je z meritvijo 
malondialdehida ne moremo dokazati. Glede na to dejstvo sta ta označevalca primerljiva 
oziroma so peroksidi boljši/zgodnejši označevalec oksidativnega stresa (25). 
Študije dokazujejo, da oksidativni stres pri patofiziologiji ARDS igra zelo pomembno vlogo. 
Sarkele in sodelavci so izvedli študijo na bolnikih, ki so bili hospitalizirani na intenzivni negi v 
Pauls Stradins Clinical University Hospital v Latviji. Vključeni so bili pacienti s tveganjem za 
ARDS, stari nad 18 let, z mehanično pljučno ventilacijo in postavljeno diagnozo akutnega 
pankreatitisa, pljučnice, sepse ali pa so potrebovali transfuzijo krvi. Namen študije je bil 
raziskati vpliv oksidativnega stresa na razvoj ARDS pri tveganih pacientih. Ugotovili so, da 
razmerje PaO2/FiO2, ki se uporablja za postavitev diagnoze ARDS, zelo dobro korelira s 
povišanimi koncentracijami malondialdehida+4-hidroksinonenala (označevalec lipidne 
peroksidacije). Prav tako so ugotovili, da omenjena označevalca statistično signifikantno 
korelirata z resnostjo ARDS (39, 40).  
Daga in sodelavci so izvedli študijo na bolnikih, ki so bili hospitalizirani na intenzivni negi v 
izobraževalni bolnišnici v New Delhiju v Indiji. Vključili so 46 pacientov s sepso, ki so jim 
določili koncentracije oksidantov in antioksidantov. Ugotovili so, da je pri teh pacientih prisotno 
porušeno razmerje oksidantov/antioksidantov. V primerjavi s kontrolno skupino so pri septičnih 
pacientih signifikantno višje koncentracije malondialdehida, medtem ko so koncentracije α-
tokoferola signifikantno nižje, med koncentracijo oksidantov/antioksidantov s številnimi 
indikatorji sepse pa obstaja signifikantna korelacija (41). Do podobnih rezultatov so prišli 
Lorente in sodelavci, ki so izvedli študijo na šestih enotah intenzivne nege v Španiji. Izmerili so 
koncentracije malondialdehida na 328 pacientih s sepso ter jih primerjali s kontrolno skupino 
zdravih udeležencev. Rezultati raziskave so pokazali, da imajo pacienti s sepso višje serumske 
koncentracije malondialdehida kot kontrolna skupina, koncentracije malondialdehida pa so 
signifikantno višje pri umrlih kot pri preživelih udeležencih študije. Serumske koncentracije 
malondialdehida se torej lahko uporabijo za napoved izida pri septičnih pacientih (42). 
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Hipoteza št. 6: Indeks oksidativnega stresa služi kot napovedni dejavnik za potek okužbe. 
Glede na obravnavane hipoteze lahko pridemo do zaključka, da nam indeks oksidativnega stresa 
pomaga pri napovedi poteka okužbe. To dokazuje dejstvo, da je skupina z nižjim indeksom 
oksidativnega stresa imela blažji potek bolezni, tista z višjim pa težji. Dodaten dokaz je dejstvo, 
da te vrednosti zelo dobro korelirajo tudi z ostalimi biokemičnimi in hematološkimi parametri.  
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5. SKLEP 
O virusu SARS-CoV-2 je še veliko neznanega. Znanstveniki hitijo s številnimi raziskavami in 
študijami, s tem pa dobivamo širšo sliko o bolezni COVID-19. V magistrski nalogi smo 
predstavili oksidativni stres kot osrednji dejavnik, ki lahko napove potek bolezni pri 
posameznikih.   
Pri raziskovanju smo prišli do naslednjih zaključkov: 
 Indeks oksidativnega stresa služi kot napovedni dejavnik za potek bolezni. Višja je bila 
povprečna vrednost indeksa posamezne skupine, slabši je bil potek bolezni.  
 Statistična analiza indeksa oksidativnega stresa posameznih skupin je pokazala 
statistično razliko med kontrolno skupino in skupino UKC-intenzivna. Razlika je bila 
ogromna že pri povprečnih vrednostih OSI, kar smo tudi statistično dokazali. Analiza je 
dobro prikazala, da je pri pacientih na intenzivni negi prisoten visok oksidativni stres, 
kar lahko služi pri obravnavi pacientov, napovedi poteka bolezni in zdravljenju. 
 Statistična analiza indeksa oksidativnega stresa posameznih skupin je pokazala, da ni 
statistično značilne razlike med skupino UKC-pozitivni in kontrolno skupino ter med 
skupino UKC-pozitivni in skupino UKC-intenzivna. Morebitni vzrok bi lahko bil, da so 
se vrednosti skupine UKC-pozitivni nahajale med kontrolno skupino in skupino UKC-
intenzivna. Nekateri pacienti so bili asimptomatski in so zato imeli normalno stanje 
oksidativnega stresa, pacienti z vidnejšimi simptomi in znaki pa so imeli slabše stanje 
oksidativnega stresa, ki se je približevalo tistim iz intenzivne nege. Razlike sicer nismo 
dokazali, vendar pa povprečja vrednosti kažejo na razlike med omenjenimi skupinami. 
Predlagala bi, da se v naslednji raziskavi vključi več posameznikov. Sami smo bili 
omejeni s številom vzorcev, prav tako smo imeli na razpolago majhno število vzorcev 
iz intenzivne nege. 
 S pomočjo koordinatnega sistema smo ovrednotili stanje pacientov in glede na to 
ugotovili, v kakšnem stanju se je nahajala posamezna skupina. Kontrolna skupina se 
koncentrira v sredini koordinatnega sistema, kar pomeni, da je večina vrednosti 
izmerjenih parametrov v normalnih referenčnih mejah. Skupina UKC-pozitivni se 
grupira v I. in II. kvadrantu, vrednosti parametrov oksidativnega stresa že kažejo na 
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pomik iz normalnih referenčnih mej. Na intenzivni negi pa so bila prisotna zelo raznolika 
stanja. Nekateri v začetnem stadiju bolezni so bili šele sprejeti na intenzivno nego, temu 
primerni pa so tudi rezultati d-ROMs, PAT, OSI, ki še niso bili porušeni kot pri 
posameznikih z dolgotrajnejšo hospitalizacijo.  
 Primerjava indeksa oksidativnega stresa dveh pacientov iz intenzivne nege z 
biokemičnimi in hematološkimi parametri je pokazala, da vrednosti zelo dobro 
korelirajo. Primerjali smo CRP, delež limfocitov in nevtrofilcev, IL-6 in indeks 
oksidativnega stresa. Slednji se je sicer v primerjavi z ostalimi spreminjal z zamikom. 
To se sklada s študijami proizvajalcev testov d-ROMs in PAT, ki so ugotovili, da se 
vrednosti prooksidantov povišajo, ko je oksidativna poškodba dejanska, in tako odražajo 
trenutno stanje v organizmu. Za nadaljnje študije bi predlagala, da se vključi večje 
število pacientov iz intenzivne nege in se jih spremlja ves čas hospitalizacije. 
V naši raziskavi oksidativnega stresa smo prišli do zelo zanimivih ugotovitev, ki lahko služijo 
kot osnova za nadaljnje raziskave. Omejitev magistrske naloge predstavlja majhno število 
vzorcev in pomanjkanje podatkov o pacientih. Kljub temu upamo, da so rezultati pripomogli k 
širšemu znanju o virusu SARS-CoV-2 in s tem nadaljnji obravnavi pacientov. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sara Pucko  Magistrska naloga 
48 
 
6. VIRI 
1. Pečar S, Mravljak J: Šumi življenja ali Radikali in druge reaktivne snovi v telesu. Slovensko 
farmacevtsko društvo; Ljubljana, 2015. 
2. Phaniendra A, Jestadi DB, Periyasamy L: Free radicals: Properties, Sources, Targets, and 
Their Implication in Various Diseases. Indian journal of clinical biochemistry. 
2015;30(1):11–26. 
3. Osredkar J: Oksidativni stres. Zdrav Vestn. 2012;81:396–406. 
4. Mravljak J: RADIKALI IN OKSIDATIVNI STRES. Farmacevtski vestnik. 2015;65. 
5. Krumova K, Cosa G: Overview of Reactive Oxygen Species. Singlet Oxygen: Applications 
in Biosciences and Nanosciences. 2016;1. 
6. Rozman B, Gašperlin M, Kristl J: Preventivno delovanje naravnih antioksidantov na 
nastanek kožnega raka pod vplivom ultravijoličnih žarkov. Medicinski razgledi. 
2006;45:141–153. 
7. Wiki Fakultete za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani. Superoksid-
dismutaza. http://wiki.fkkt.uni-lj.si/index.php/Superoksid-dismutaza, povzeto 19. 7. 2020. 
8. Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O: Oksidative Stress and 
Antioxidant defense. WAO Journal. 2012;5:9–19. 
9. Pehlivan FE: Vitamin C: An Antioxidant Agent. In: IntechOpen; 2017. 
10. Pizzino G, Irrera N, Cucinotta M, et al. Oxidative Stress: Harms and Benefits for Human 
Health. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2017;2017. 
11. Vellingiri B, Jayaramayya K, Iyer M, et al: COVID-19: A promising cure for the global 
panic. The Science of the Total Environment. 2020;725. 
12. Cecchini R, Cecchini AL: SARS-CoV-2 infection pathogenesis is related to oxidative stress 
as a response to aggression. Medical Hypotheses. 2020;143. 
13. Derouiche S: Oxidative Stress Associated with SARS-Cov-2 (COVID-19) Increases the 
Severity of the Lung Disease - A Systematic Review. Journal of Infectious Diseases and 
Epidemiology. 2020;6(3). 
14. Termania spletni slovarski portal. Protein. https://www.termania.net/slovarji/slovenski-
medicinski-slovar/5535188/protein, povzeto 26. 7. 2020. 
Sara Pucko  Magistrska naloga 
49 
 
15. Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, et al: The origin, transmission and clinical therapies on 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak - an update on the status. Military Medical 
Research. 2020;7(1). 
16. Wiki Fakultete za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani. Tollu podobni 
receptorji. http://wiki.fkkt.uni-lj.si/index.php/Tollu_podobni_receptorji, povzeto 26. 7. 
2020. 
17. Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LFP: The trinity of COVID-19: immunity, 
inflammation and intervention. Nature Reviews Immunology. 20:363–374. 
18. Delgado-Roche L, Mesta F: Oxidative Stress as Key Player in Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) Infection. Archives of medical research. 51(5):384–
387. 
19. Laforge M, Elbim C, Frère C, et al: Tissue damage from neutrophil-induced oxidative stress 
in COVID-19. Nature Reviews Immunology. 2020;20:515–516. 
20. Khomich OA, Kochetkov SN, Bartosch B, Ivanov AV: Redox Biology of Respiratory Viral 
Infections. Viruses. 2018;10(8). 
21. van den Berg DF, te Velde AA: Severe COVID-19: NLRP3 Inflammasome Dysregulated. 
Frontiers in Immunology. 2020;11. 
22. Nasi A, McArdle S, Gaudernack G, et al: Reactive oxygen species as an initiator of toxic 
innate immune responses in retort to SARS-CoV-2 in an ageing population, consider N-
acetylcysteine as early therapeutic intervention. Toxicology reports. 2020;7:768–771. 
23. Kelley N, Jeltema D, Duan Y, He Y: The NLRP3 Inflammasome: An Overview of 
Mechanisms of Activation and Regulation. International Journal of Molecular Sciences. 
20(13). 
24. Saleh J, Peyssonnaux C, Singh KK, Edeas M: Mitochondria and microbiota dysfunction in 
COVID-19 pathogenesis. Mitochondrion. 2020;54. 
25. Predictive Role of Redox Balance Analysis. H&D srl 
26. Fabjan T, Vrtačnik-Bokal E, Kumer K, Osredkar J: Determination of oxidative stress 
balance in follicular fluid. Journal of Laboratory Medicine. 2017;42(1–2). 
27. The Measurement of Oxidative Stress. Reasoned and Illustrated Guide to the Global 
Assessment of Oxidative Stress by Means of the Most Frequently Asked Questions (FAQ). 
H&D 
Sara Pucko  Magistrska naloga 
50 
 
28. Innovatics Laboratories, Inc. d-ROMs fast test. https://innovaticslabs.com/d-roms-fast-test/, 
povzeto 9. 8. 2020. 
29. Innovatics Laboratories, Inc. PAT test. https://innovaticslabs.com/pat-test/, povzeto 10. 8. 
2020. 
30. OXIDATIVE STRESS INDEX (OSI). H&D srl 
31. Zhang J, Yu M, Tong S, Liu L-Y, Tang L-V: Predictive factors for disease progression in 
hospitalized patients with coronavirus disease 2019 in Wuhan, China. Journal of Clinical 
Virology. 2020;127. 
32. Medeno srce. Referenčne laboratorijske vrednosti. 
http://www.medenosrce.net/dobrote/lab/index.html, 27. 9. 2020 
33. SZKKLM, Delovna skupina za laboratorijsko hematologijo (Podgornik H., Trampuš Bakija 
A., Uljarević P., Žontar D., Berce K., Božnar Alič E., Grošel A.).  Predlagane okvirne 
referenčne vrednosti  za parametre krvne slike za odrasle. 
https://www.szkklm.si/si/vsebina/delovne-skupine/predlog-poenotenja-okvirnih-
referencnih-vrednosti-za-parametre-krvne-slike-za-odrasle, povzeto 25. 10. 2020. 
34. Osredkar J, Marc J: Laboratorijska Biomedicina I.; Fakulteta za farmacijo, Ljubljana, 2012. 
35. Zhaoa Q, Meng M, Kumar R, et al: Lymphopenia is associated with severe coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) infections: A systemic review and meta-analysis. International 
Journal of Infectious Diseases. 2020;96:131–135. 
36. Magro G: SARS-CoV-2 and COVID-19: Is interleukin-6 (IL-6) the ‘culprit lesion’ of ARDS 
onset? What is there besides Tocilizumab? SGP130Fc. Cytokine: X. 2020;2(2). 
37. Gubernatorova EO, Gorshkova EA, Polinova AI, Drutskaya MS: IL-6: Relevance for 
immunopathology of SARS-CoV-2. Cytokine and Growth Factor Reviews. 2020;53:13–24. 
38. Skitek M: Najpogostejše Laboratorijske Preiskave in Njihove Orientacijske Referencne 
Vrednosti v Klinicni Praksi. Univerzitetni Klinicni center, Klinicni inštitut za klinicno 
kemijo in biokemijo. 
39. Abebe EC, Dejenie TA, Shiferaw MY, Malik T: The newly emerged COVID-19 disease: a 
systemic review. Virology Journal. 2020;17. 
40. Sarkele M, Sabelnikovs O, Vanags I, Ozolina A, Skesters A, Silova A: The Role of 
Oxidative Stress Markers in Acute Respiratory Distress Syndrome. ACTA CHIRURGICA 
LATVIENSIS. 2013;13. 
Sara Pucko  Magistrska naloga 
51 
 
41. Daga MK, Khan NA, Singh H, Chhoda A, Mattoo S, Gupta BK: Markers of Oxidative Stress 
and Clinical Outcome in Critically ill Septic Patients: A Preliminary Study from North India. 
Journal of Clinical & Diagnostic Research. 2016;10(8). 
42. Lorente L, Martín MM, Abreu-González P, et al.: Sustained high serum malondialdehyde 
levels are associated with severity and mortality in septic patients. Crit Care. 2013;17(6). 
 
